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daria 


إن من أجمل اللحظات التي يعيشها المرء تلك التي يحقق فيها أحلاهه وأمانيه. 

ومن هنا كانت فكرة سلسلة أمراض الغدد الصم والداء السكري إحدى الأمنيات التي 
فرضتها علينا التطورات المتسارعة في fle‏ الطب وكذلك فقر المكتبة العربية بالكتب 
والمراجع التي تبحث في هذا التخصص من الطب ولحاجتنا الماسة لمتابعة مئات الأبحاث التي 
تصدر سنوياً من GLE‏ مراكز الأبحاث العالمية. 

وقبل ذلك كله ما يحتمه علينا واجبنا الإنساني تجاه وطننا العربي ومرضانا ولكي لا نتخلف 
عن ركب الحضارة فإن أقل ما يمكن أن نقدمه هو شمعة صغيرة نضيئها في دروبنا عسى أن 
نقتدي بأسلافنا الذين صنعوا الحضارة واستعانوا بالترجمة والتعريب ليلحقوا بالحضارات التي 


عاصروها فسبقوها في ذلك الحين. 
اسأل الله التوفيق والسداد 


د. مصطفى محمد شوا 


الفصل الأول 


البلوغ والنمو 


مراحل البلوغ ومراحل النمو ف فترة البلوغ: 
البلوغ: هو فترة الانتقال من حالة الطفولة إلى حالة التضج. ويتظاهر البلوغ سريرياً بتطور 
الصفات الجنسية وتزايد سرعة النمو الطولي» ويؤدي إلى اكتساب البالغ الوظيفة التعاسلية. 


-I‏ مراحل تفعيل البلوغ: 

o‏ إن الحدث الذي يؤدي إلى بدء البلوغ غير مفهوم بشكل جيد. 

)1-1 في الحقيقة, فإن بدء البلوغ يلي تفعيل أو إزالة تبيط المهاد (الوطاء) للنخامى (جدول‎ ٠ 
ما يؤدي إلى تحريض النخامى الأمامية والأقناد ومن ثم الدسج الحدفية الحيطيةء وترتبط هذه‎ 
المراحل فيما ينها بالتلقيم الراجع.‎ 

٠‏ يفرز الوطاء هرمون «(gonadotrpin hormone-releasing hormone) GnRH‏ أي 
هرمون plat‏ للهرمون الموجه للأقناد أو ما يسمى 1۸۴ أو LHRH‏ بشكل نبضات ويبدو 
أن النواة المحذبة في المهاد (الوطاء) noyau arqué hypothalamique‏ هي المنطقة التي 
Gd‏ ذروة GnRH‏ 

+ تؤدي زيادة GnRH‏ إلى زيادة إفراز الموجهات القندية tH)‏ الهرمون الملوتن 
leutinizing hormone‏ ول Oy Al FSH‏ الحرض للجريات (Follicle stimulating‏ من 
قبل النخامى الأماميةء وتؤدي أيضاً إلى تغيير إيقاع نبضات هذه الموجّهات القندية. 

۾ تتوافق بداية البلوغ هع بدء تضخيم نبضات الموجهات القندية و خاصة LH‏ 


8 اقتفالجة اضطرابات gaili‏ في مرحلة البلوغ 


o‏ تزداد حدة ذروة نيضات AMG Le LH‏ الفترة: ويحدث تغيير على استجابة موجهات 
الأقناد لاختبار GnRH‏ مع سيطرة لصا نسية إلى 4زوع. 


» تُعتبر النسبة ذروة هنا/ذروة habj FSH‏ لمستوى تفغيل انحور الوطائي - النخامي: 
وتدل القيم الأعلى من 9066 عدد 37S‏ عند الف أن الجسم يمر بمرحلة البلوغ. 
ي الأقناد حيث إن زيادة FSH‏ عند Gil‏ تؤدي 
زيادة LH‏ إلى تحريض خلايا Leydig‏ و إلى 
ارتفاع مستوى التستوستروت» و بالتالي في الأقناد إفرازها من OU ye Al‏ الجنسية: إفراز 
التستوسترون من الخصى عند القتى ولاز الاستراديول ثم البروجسترون من المبايض لدى 

الفتاةء وتدعى هذه العملية -gonadarche‏ 


+ يؤدي الإقراز المتزايد من FSH‏ وهنا | 
إلى بدء تظور الأنابيب الموية» بينما 


EslJ] حدول 1.1 مراحل تفعيل‎ 
1- Gonadarche بدء البلوغ القندي‎ 
العضو الهرمون‎ 
T GnRH أو‎ LHRH ou LRF الوطاء‎ 
T LH FSH (pic LH > pic FSH) التخامى الأمامية‎ 
T Testosteadiol > 0.5 ng/m/ تطور الأقناد‎ 
Ou T oestradiol > 20 pg/m/ تطور الصفات الجنسية + تسارع نمو الحسم‎ 


تساهم هرمونات قشر الكظر قي الشعرانية الجنسية Adrénarche‏ -2 


و يتدخل قشر الكظر في تطور الشعرانية الجنسية بزيادة إفرازه من الدي هيدرو إيي 
اندر وسترون (DHA) dé-Hyroépiandrostérone‏ وتسمى هذه الظاهرة ب adrénarche‏ 
وهي تبدأ قبل gonadarche‏ (بدء البلوغ القندي)» أي حوالي عمر 8 سنوات لدى الفتاة 
وقي عمر 10 سنوات لدى gil‏ ويحتمل أن التحكم يافراز DHA‏ يتم بواسطة عامل 
مركزي مختلف عن FSHy LH‏ و (الكورتيكوتروفين (ACTH = Corticotrophine‏ وهو 
هرمون تفرزه النخامى الأمامية ويحرّض على إفراز الكوريتزول. 


الفصل الأول: البلوغ والنمو 9 


التغيرات الهرمونية التي تحدث أثناء البلوغ هي: 


٠ 


٠ 


٠ 


تغير في استجابة موجهات الأقناد ل LHRH‏ مع ظهور ذروة LH‏ أعلى من ذروة ال FSH‏ 
زيادة التركيز البلازمي للتستوسترون عند الفتى (حيث يزداد من 0.05 إلى أكثر من 0.5 
نانوغرام/مل لتصل في سن الرشد إلى 10-5 نانوغرام/مل ويزداد الاستراديول إلى أكثر من 
0 بيكوغرام/مل ثم البروجسترون في الفترة اللوتيية عند الفتاة. 

يُقَرُم البلوغ الطبيعي سريرياً. ولا حاجة إلى إجراء المعايرات الحيوية إلا في الحالات 
المرضية. 


1 - تطور الخصانص الجنسية: 


٠ 


تظهر الخصائص الجنسية في 5و من الالات بين عمر 8 و13 سنة (وسطياً 5 سنة) 
لدى الفتاة, وبين عمر 9 إلى 14 سنة )12.5 سنة وسطيا) عند الفتى. ويتميز البلوغ المبكر 
Puberté précoce‏ بتطور الخصائص الجنسية قبل عمر 8 سنوات عند الفتاة وعمر 10-9 
سنوات لدى الفتى بينما يتميز تأخر البلوغ بعدم تطور الخصائص الجنسية حتى عمر 13 
سنة لدى الفتاة وعمر 14 سنة لدى الفى. 

لقد أنبت أن عمر بدء البلوغ يحاقص مع تقدم الأجيال حيث يناقص عمر حصول الدورة 
الأولى لدى الفتاة بمعدّل 3 أيام كل 10 سنوات. 

نلاحظ في الجدولين [1.2] و[1.3] تصنيف تطور الخصائص الجنسية الثانوية من 1 إلى 5 
وفق تصنيف Tannery Marshall‏ تمثل الخطوة 1 )1 (stade‏ المرحلة قبل البلوغ 
والمرحلة 5 العطور الكامل للبلوغ. 

يتغير العمر الذي يحدث فيه البلوغ من طفل إلى آخر ولكن لا يتغير ترتيب ظهور الصفات 
الجنسية الثانوية بشكل ple‏ 

إن الإشارة الأولى لبدء البلوغ عند الفتاة هي نو برعم bourgeon mammaire gS‏ 
(غالبا يكون من جهة واحدة في البداية) يترافق أو يكون متبوعا بظهور شعر في منطقة 
العانة, أما بالنسبة لشعر الإبط فيبداً بالظهور بعد سنة إلى منة ونصف. 

إن الفترة الوسطية التي تفصل بين بداية ظهور الأئداء وحصول الدورة الطمثية الأولى هي 
2 سنة. وهذه الدورات لا تصبح منتظمة إلا بعد منة إلى سنتين» علما أن الدورات 
الأولى هي غير إياضية. -anovulatoire‏ 
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الجدول 1.2: مراحل تطور البلوغ عند الفتاة 


معالجة اضطرابات النمو في مرحلة البلوخ 


تطور الأثداء العمر بمو شعر العانة saah‏ 
الوسطي الوسطي 
E‏ سه تت Ea IEEE‏ 

pat 1‏ ظاهر لا بوحد 
2 ظهور برعم الندي وزيادة حجم ‏ 11 ظهور بعض الشعر على 11.5 

اللعوة areole‏ (الهالة السوداء الشفرين الكبيرين 

المحبطة بحلمة الثدي) 
3 النسيج الثديي أكبر من حدود 12 امتداد الشعر نحو العانة 12.5 


اللعوة 
4 اللعوة بارزة نسبة إلى النسيج 13 
المحبط بها 


الشعرانية غير متطورة بعد 13 
بشكل كامل 
شعرانية تامة : 


المرحلة نطورا 


3 بداية الزيادة في حجم 13 
القضيب 


4 تستهر الزيادة في حجم 14 
الخصيتين والقضيب 


5 نمو كامل عند البالغ gb)‏ 15 


امتداد الشعر باتجاه العانة 14 


شعرانية فتى ناضج 15 


الفصل الأول: البلوغ والنمو 11 


e‏ إن الإشارة الأولى التي ندل على حدوث البلوغ عند الفتى هي زيادة حجم الخصيين. 
وهذه الزيادة تدل على تطور الأنابيب المنوبة „tubes sémini féres‏ 

9 تقيس الخصيتين قبل البلوغ حوالي em‏ 1×2 وبشير قياس الخصيتين الذي يزيد على 2X3 cm‏ 
إلى تفعيل احور (الوطائي - النخامي - الخصوي) 

٠‏ يسهم التستوسترون بالاشتراك مع هرمونات قشر الكظر في تطور الشعرانية الجنسية, 
ويؤدي إلى زيادة حجم القضيب وحدوث الانتصاب érection‏ وتبدل الصوت. 

igs ٠‏ ما يحدث لدى الفتى انتفاخ 3 «gat‏ وتسمي هذه الظاهرة الشدي لدى الذكور 
.Gynécomastie‏ رهي al»‏ أحياناً Ue,‏ ما تكون عابرة transitoire‏ تختفي Gw‏ 


1- النمو فى فترة البلوغ : 
أ - الوصف: 
٠‏ يتسارع اكتساب الطول في فترة البلوغ حيث يقفز ربح الطول السنوي من em‏ 5 
/سنة قبل البلوغ إلى em‏ 9-7 أثناء ذروة النمو في فترة البلوغ. وإن العمر الوسطي 
لحدوث هذه الذروة هو 12 سنة عند الفتاة و14 سنة عند الفتى. 
+ يزداد طول gill‏ وسطياً حوالي cm‏ 28 في الفترة ما بين بداية ازدياد اكتساب الطول 
في فترة البلوغ وبين اكتسابه لطوله النهائي أما عند الفتاة فهذه الزيادة حوالي cm‏ 25 
و تمثل حوالي 016 من الطول الكلي. 
٠‏ تربح الفتاة في الفترة ما بين الطمث الاول و الطول النهائي em‏ 7 وذلك عندما 
يحدث الطمث الأول في عمر 13 سنة. 
o‏ يتراوح عدد السنتيمترات المكتسبة في هذه الفترة من البلوغ ( من أول طمث إلى 
الطول النهائي) بين 3 omy‏ 14 و تكون الزيادة أكبر كلما حدث الطمث بشكل 
أبكر ( ضمن الفترة 11 - 13) وهي أقل حدة عند الفتاة منها عند الذكر. 
٠‏ تبلغ الفتاة طوها النهائي في عمر 16 سنة وسطياً والذكر في عمر 18 سنة. 
o‏ تختلف حركية cinétique‏ تسارع الطول بين الجنسين. فالواقع أنه عند الفتاة تسبق 
زيادة مرعة الطول بدء نمو الأثداء في ثلث OY‏ ينما عند الذكر iag‏ سرعة 


معالجة اضطرابات النمو في مرحلة البلوغ 


الطول بالازدياد بعد عدة أشهر من بداية الزيادة في حجم الخصيتين وفقط عندما 
يصل إفراز التستوسترون إلى مستوى معين. 


ب - الآلية: 


٠‏ إن pe‏ في فترة البلوغ عنصرين أساسيين: 
1. الأول هو زيادة مدة النمو ما قبل البلوغ. 
2. الاي هو الشمو النوعي الحاصل في فترة البلوغ والمعتمد جزئياً على الستيروئيدات 
الجدسية حيث تزداد ثلاثة من الهرمونات الجنسية في فترة البلوغ : 
أ) (الاستراديول أو التسعوسترون). 
ب) هرمون GH ph‏ 
ت( Insuline-like growth factor I) IGF-I‏ ) عامل النمو 1 المشابه للإنسولين. 
+ بالنسبة هرمون النمو تزداد حدة نبضاته دون الزيادة في تواترها لأو كميتها الكلية المفرزة. 
o‏ لم تُحدد الآلية التي تقوم بواسطتها هذه الحرمونات بتحريض النمو. 
Sagesse ol ٠‏ وفريقه أنه في حال تأخر البلوغ عند الصبي يمكن أن ينتج نقص 


إفراز GH‏ عن نقص محرضه الذي يفرزه الوطاء وهو ghh Op Al‏ هرمون انمو 
(GHRH) growth hormone-releasing hormone‏ والذي يسمي .GRF kai‏ 

+ يزداد إفراز GHRH‏ في مرحلة البلوغ ينما لا يخير إفراز السوماتوستاتين Somatostatine‏ 
( الهرمون الوطاني Lal‏ لإفراز هرمون GH pl‏ 

GH من تأخر في البلوغ إلى زيادة إفراز‎ yw يؤدي إعطاء التستوسترون إلى طفل‎ ٠ 
إلى أي تأثير أي أن التستوسترون يعمل‎ dinydrotestostérone tlas! بينما لا يؤدي‎ 
إلى استراديول.‎ aromatisation بعد تحليقه بشكل حلقة عطرية‎ GH على إفراز‎ 

o‏ يزداد التركيز البلاسمي ل 16۴-1 ولبروتينه الرابط المعتمد على (IGFBP-3) GH‏ في 
فترة البلوغ. 

+ بدأ زيادة IGF-I‏ عند الفتاة في عمر 11 منة وعند الفتى في عمر 12 منة وتحدث 
ذروة افراز IGF-I‏ وسطيا في عمر 13.5 سنة عند الفتاة و14 سنة عند الفتى حيث 
تتضاعف قيم 16۴-1 في مرحلة البلوغ عما كانت عليه قبل البلوغ. 


الفصل الأول: البلوغ والنمو 13 


٠ 


إن الدور الخاص للهرمونات الجنسية وهرمون النمو IGF-I) GH‏ وتعاقب تأثيرها في 

زيادة سرعة النموء لم يزل غير واضح. 

سريرياً تؤدي زيادة 16۴-۲ إلى زيادة سرعة النمو. كما تؤكد العجارب السريرية أن 

للستيروئيدات الجدسية تأثيراً مباشراً على غضاريف الدمو في مرحلة البلوغ. 

ينتج الطول النهائي عن التوازن بين عمليتين النتين وها نمو غضاريف العمو والتضج 

العظمي الذي يهي بانغلاق الغضاريف عن طريق التحام جسم العظم .épiphyse‏ 

تلعب الأستروجينات دورا Lady‏ في النضج العظمي لدى كلا الجنسين وهذا ما 

نلاحظه في حالة الأشخاص الذين تكون قامتهم طويلة جدا ويعانون من تأخر في 

النضج العظمي بسبب حدوث مقاومة للاستروجينات الناتجة عن طفرة في 

مستقبلاقا. 

تقترح بعض الملاحظات والبراهين السريرية أن للأستروجين تأثيراً مباشراً على سرعة 

IGF-I ولا‎ GH وهذا التأثير لا ينتج عن زيادة‎ i gai 

Se a‏ أن تصل سرعة النمو إلى مستوى عال ( مشابه للسرعة التي تحدث أثناء 
البلوغ الطبيعي ) في حالة البلوغ الميكر المركزي الغامض السبب على الرغم من 
اذ gah‏ اباي ل معد edad‏ ر JE‏ في ما فل ر 

2. يتبع bo‏ إفراز الستيروئيدات الجسية ( عند الأطفال الذين يتلقون معالجة 
كابحة مركزية WY‏ البلوغ المبكر) عودة سرعة النمو إلى مستوى ما قبل البلوغ 
في الوقت الذي لا تزال فيه قيم IGF-I‏ مرتفعة. 

3. بؤدي إعطاء جرعة ضعيفة من الاستروجين إلى OLS‏ يعانين من تناذر Turner‏ 
إلى زيادة مرعة انمو دون تعديل قيم 16۴-1. 

4. تحدث زيادة في سرعة الطول في مرحلة البلوغ عند الأطفال المصابين بتناذر Laron‏ 

حيث تكون القيم البلاسمية (16۴-1 منخفضة جدا بسبب المقاومة ل (GH‏ 

لقد Cot‏ العديد من الدراسات لدى أطفال طبيعيين أو مصابين بتأخريسيط في 

البلوغ ما يلي: 

boy .1‏ سرعة الدمو في بداية البلوغ بحجم الخصيتين ومستوى التستوسترون» 
ولكنها لا ترتبط يافراز هرمون IGF-I) GH pal‏ 
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معالجة اضطرابات النمو في مرحلة البلوغ 


2. ضرورة وجود كمية جائلة من التستوسترون في الدرران تزيد على 1 
نانوغرام/مل لتسريع الدمو. 

ast‏ حركية cinétique‏ تأثير الستيروئيدات الجدسية على سرعة pl‏ وتأثرها 

وتداخلها مع نظام GH/IGF-I‏ في المرحلة الأساسية من البلوغ بحسب الجدس. 

في الحقيقة تترافق زيادة إفراز الاستراديول عند الفتاة بزيادة سرعة النمو. وهذه 

الظاهرة تسبق زيادة القيم البلاسمية ل 16۴-1. 

على العكس من ذلك لدى الفتى حيث تبدأ زيادة إفراز التستوسترون بتحريض 

ارتفاع جملة IGF-I) GH‏ قبل تزايد سرعة النمو. 

تلعب هذه المعطيات دوراً هاما في العالجة: حيث تؤدي الجرعات الضعيفة من 

الهرمونات الجنسية إلى زيادة مرعة e gadt‏ دون أن تؤدي إلى تطور النضج العظمي 

بشكل شديد, بالمقابل تسرّع الجرعات المرتفعة من الستيروئيدات الجنسية النضج 

العظمي ما يؤدي إلى تناقص فترة النموء وبالتالي تناقص الطول النهائي. 

إن الطريقة الأكثر شهرة من أجل حساب العمر العظمي (AO) Age osseux‏ هي طريقة 

AU radiographie وعالاصء وتستعمل هذه الطريقة التصوير الشعاعي‎ Greulich 

والمعصم الأيسر (نستعمل صورة الوجه الأمامي فقط) حيث يشير ظهور العظم 

السمسمي os sésamoide‏ في الإيهام إلى حصول البلوغ ويوافق ذلك عمرا عظميا 

1 سنة عند الفتاة و13 سنة عند الفتى. 

سريرياً يفيد حساب العمر العظمي في تقدير نسبة الطول التي بلغها الطفل, وبالتالي 

تقدير إمكانية النمو المتبقية حتى الطول النهاني. 

بحسب الطول النهاني المتوقع من أجل طفل ما انطلاقاً من طوله وعمره العظمي. 

إن الطريقة الأكثر استعمالاً هي طريقة Pinneaus Barley‏ حيث إنه كلما كان عمر 

الطفل pl‏ ازداد هامش الخطأ بين الطول المتوقع والطول التهائي» , كما يزداد هذا 

اهامش Laf‏ إذا كان الفرق بين عمر الطفل وعمره العظمي كبيرا ares‏ 

يفيد حساب توقع الطول المستمر في تزويد الامتطبابات العلاجية بالمعلومات المفيدة, 

وحالباً يتم إجراء الحساب ge‏ أثناء المعالجة. 
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IV‏ - متغيّرات البلوغ الطبيعي: 
لن نناقش هنا الصيف المرضي بل سنحطرق إلى التشخيص التفريقي للأشكال المرضية. 


-i‏ البلوغ المبكر: 
o‏ يتميز ببدء البلوغ بين عمر 10-8 سنوات لدى الفتاة وعمر 11-9 منة لدى الفق. 
هناك سؤالان مهمان يجب الإجابة عليهما: 


a‏ هل يجب البحث عن سبب مرضي هذه الحالة. 
2 هل هناك خطر حصول نقص في الطول النهائي. 

A‏ لا JR‏ البلوغ البكر البسيط العائلي مرضاً. أما في حال عدم وجود بلوغ مبكر 
عائلي أو في حال تطور البلوغ سريريا بشكل سريع وغير طبيعي فنحن أمام حالة 
بلوځ مبكر مرضي. 

٠‏ يجب إجراء التصوير الشعاعي الطبقي (CTscan)‏ أو MRI‏ للوطاء والنخامى وللتصالب 
البصري voles optiques‏ في حالة البلوغ المبكر المرضي من أجل استبعاد الورم في 
هذه المنطقة. 

٠‏ يمكن أن يؤدي البلوغ SU‏ البسيط إلى تناقص احتمال النمو ب وح 5 .على 
الأكثر, وهذا النقص لا يعتبر مشكلة إذا كان الطول النهائي للطفل قريا من الطبيعي 
( الطول الوسطي). 

٠‏ لكن في حال كان الطفل قصيراً أصلاً ر أو طفل يعي من قصر قامة بنيوي ) فقد يتغاقم 
لديه نقص الطول, وبالتالي يشكل البلوغ المبكر الذي يعطور بسرعة لديه استطبابا لكبح 
هذا البلوغ. ومع ذلك يجب حصر هذا القرار بالطيب الاختصاصي فقط. 


ب - النمو المبكر للاثداء عند الفتاة: 


W par آلية‎ Oly .thélarche premature Sl! تسمى هذه الظاهرة أيضاً النهود‎ o 

غير واضحة: هل هي تحريض عابر للميضين من قبل الوطاء والنخامى أو ui‏ 

حساسية زائدة لمستقبلات الغدد Qt‏ للكميات الضئيلة من الاستروجينات التي 
يفرزها الجسم بشكل طبيعي قبل البلوغ. 
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أكثر ما نرى هذه الحالة عند فتاة عمرها أقل من 3 سنوات حصل لديها اندفاع مبكر 
في منطقة gut‏ حيث يستشير الوالدان الطبيب بسبب هذه الزيادة المبكرة في حجم 
العدي. 

يُشَخْخْص النهود البكر و تعد البلوغ اليكر المرضي اعمادا على gal‏ المفرد 
للأئداء فقط حيث لا يحدث نمو للأشعار الجنسية ولا تزيد مرعة الطول ولا تحدث 
زيادة مهمة (أكثر من سنة) في العمر العظمي نسية إلى عمر الطفلة الزمني. وأيضاً 
تكون القيم البلاسمية للاستراديول مساوية لقيم ما قبل البلوغ (تقل عن 20 
بیکوغرام /مل). 

في حال التأكد من التشخيص ليس هناك ضرورة للمعالجة وعلينا أن نطمين إلى أن 
الحالة تقعصر فقط على of‏ الأثداء المبكر, وغالياً ما تتراجع هذه الظاهرة تلقائيا. 


ج - ظاهرة النمو المبكر للاشعار الجنسية المعزول: 


٠ 


تسمى Prémature Pubarche‏ )3 تعني امو المبكر للأشعار الجنسية في منطقة 
العانة) أو تسمى أيضاً Premature adrénarche‏ ( أي النضج المبكر لقشر 
الكظر حيث ينضج قشر الكظر باكرا وتكون القيم البلازمية ل SOHA J DHA‏ 
(sulfate de déhydro épiandrostérone)‏ مرتفعة. 

يحصل النمو المبكر للأشعار في منطقة العانة الذي يمكن أن يترافق بنمو الشعر في 
منطقة الإبط أو بظهور حب الشباب acné‏ بالضرورة عند الفتيات J)‏ 80 من 
الحالات)» ويكون تواتره أكثر ارتفاعا لدى الأطفال الذين يعانون من اضطرابات 
عصبية مزمنة. 

ينتج هذا النمو المبكر للأشعار الجنسية عن اضطراب بسيط قد لا نستطيع أن غيزه 
بسهولة عن الأشكال المتأخرة لفرط gid hyperplasie gl‏ لقشر لقشر الكظر وعن 
الأورام المفرزة للأندروجين. 

asii‏ هذه الظاهرة على أساس galt‏ المفرد للأشعار الجنسية والقيم البلازمية الطبيعية 
ل 17-هيدروكسيد بروجسترون «القيمة الطيعية هي ما دون 2 انوغرام/مل) 
وللتستوسترون (القيمة الطبيعية ما دون 0.3 ناتوغرام/مل). 
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د - التغيرات التي تطرأ على الطمث الأول: 


٠ 


+ 


تبدأ نسبة ضيلة جداً من الفتيات (أقل من 005( بلوغها بالطمث. 

وبالتالي عندما يحدث لدى فتاة عمرها 11-10 سنة نرف تناسلي saignement genital‏ 
ولس لدى هذه الفتاة أية أعراض للبلوغ نقول غالبا إن البلوغ قد بدأ لدى هذه 
الفتاة. 

مع ذلك يمكن أن يكون هذا الرف ناتج عن سبب موضعي وخاصة ورم أو جسم 
غريب داخل المهبل؛ وني حال الشك يمكن إجراء الفحص السائي هذا العمر من 
أجل استبعاد DU‏ المرضية. 

على العكس نما سبق يمكن أن تكون الفترة التي تفصل البداية السريرية للبلوغ عن 
حدوث الدورات الأولى أعلى من الطبيعي (2.2 سنة). 

يعتبر الأمر غير طبيعي عندما تزيد هذه الفترة التي تفصل بين البداية السريرية للبلوغ 
و حدوث الطمث الأول على 3.5 سنةء ثما يستوجب البحث عن أسباب نفسية أو 
تغذوية أو موضعية وحتى عن قصور جزئي للمبيض. 

إن عدم انتظام الدورات الطمثية شائع مع ظهور الدورات الطمثية الأولى ولي بعض 
الحالات يمكن أن يشكل الرف الغزير غير المنتظم استطباباً للمعاحمة البروجسعرونية. 


الخلاصة: 

إن لمعطيات البلوغ الطبيعي والبلوغ المرضي قيمة هامة في التشخيص والعلاج وفي الحقيقة 
يبح المستوى البلازمي للستيروئيدات الجنسية أن نتوقع تقدم الطول والتضج العظمي 
للسنوات القادمة. 

في حالة البلوغ الطبيعي ومتغيراته لا تفيد المعالجة المؤخّرة للبلوغ في تحسين الطول النهاني 
وكذلك المعاللمة بجرعات قليلة من Sty dl‏ الجنسية أما الجرعات العالية من هذه 
الغرمونات فإها على العكس تسرع النضج العظمي وتنقص من الطول النهاني. 

في حالة البلوغ SU‏ المركزي الغامض السبب عند الفتيات فإن المعالجة الكابحة مستطبة 
عند مستويات عالية من BES‏ الوطائي الخامي. 

في حالة طفل عاج بمرمون النمو بسبب عوز في هرمون النمو فليس من الضروري أن نزيد 
الجرعة من أجل الحصول على ربح أكبر في الطول في مرحلة E‏ 


٠ 


الفصل الثاني 


البلوع المبكر 


JR ٠‏ علامات البلوغ المبكر سيا شائعاً لامتشارة الطبيب المختص بالغدد الصم وهناك 
فكرتان kale‏ 
أولاً: ارتفاع نسبة الفيات التي تشكو من هذه الظاهرة. 
ثانيً: کون من أهم الأسباب العضوية هي الأورام السبب الرئيسي للبلوغ المبكر عند الصبيان). 

o‏ يعتمد البلوغ المبكر على Jai‏ موجهات الأقناد gonadotrophines‏ أو بالنشاط الميكر 
للمحور الوطائي-النخامي-القددي الذي بنج هذا البلوغ. 

٠‏ هناك حالات نادرة للبلوغ المبكر غير المعتمد على موجهات الأقناد حيث يحدث إنتاج 
مستقل للستيروئيدات الجنسية من المبيضين (تناذر (Me Cune-Albriht‏ أو من الخصينين 
(التسمم بالتستوسترون (Testotoxicose‏ وهذه الحالات هامة فيزيولوجيا و علاجيا. 

o‏ أخيراً بما أن البلوغ المبكر الغامض السبب عند الفتيات قصار القامة هو السبب الأكثر 
شهرة فمن الواجب علينا فهم البلوغ المبكر بشكل أفضل عند الأطفال سواء من حيث 
آليته الفيزيولوجية أو من حيث نسبة حدوثه المتزايدة. 1 

o‏ نعرف البلوغ امبكر بحدوثه قبل عمر النامنة عند الفتيات و قبل عمر العشر سنوات عند 
الصبيان. 
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-I‏ سريرياً: 
أ - الفتيات: 


٠ 


هناك 4 علامات للبلوغ المبكر وهي: 

1. الظهور الأحادي أو Ste‏ اهانب للبراعم الغديية -bourgeons mammaires‏ 
2. الشعرانية الجنسية (العانة أو الشفرين الكبيرين). 

3. زيادة الطوا | 55 

a‏ التضج العظمي السريع. 

السببان الأخيران هما اللذان يحدثان بشكل أبكر ولكن سبهما غير معروف بشكل 
عام. 

Uf‏ العلامتان الأوليان Ap‏ تبدوان بشكل عفويتين أو تظهران مع مرور الوقت. 
يُظهر فحص الأعضاء الناسلية للفتاة ر خاصة الأشفار WA ) vulve‏ بالأستروجين 
impregnation cestrogénique‏ حيث إن الشق الفرجي الذي كان بلون أحمر 


Üteg‏ قبل البلوغ يصبح وردياً رطباً و مفرزاً أثناء البلوغ, بينما يبدأ تطور الشفرين 
الصغيرين petites lévres‏ . 


ب - الفتى: 


٠ 


۰ 


تمثل زيادة حجم الخصيتين ونمو الأشعار الجنسية الأعراض الأولى. 


بينما يتراجع نمو القضيب مع الوقت وكذلك زيادة سرعة النمو. وذلك خلافاً ما هو 
عليه عند الفيات. 


إن تراجع زيادة الطول مع الوقت هي التي تيز اختلاف آلية البلوغ بين الجنسين. 


ج - النضج العظمي: 


+ 


تعتبر الصورة الشعاعية لمعصم اليد والكف الأيسر (التي يمكن مشاهدقا في أطلس 
(Greulich‏ مشعراً عالي القيمة لتقدير درجة تطور البلوغ حيث يؤثر تطور النضج 
العظمي في الطول المتوقع والاستطبابات العلاجية وفي مراقبة المريض أثناء المعالجة. 
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o‏ هن الضروري إجراء التصوير كل 6 أشهر حيث إنه أثناء البلوغ البكر يكون تطور 
العمر العظمي أكبر من سرعة الطول. 

+ إن هذه المسألة التي تم التعرف عليها منذ وقت طويل هي السبب y j‏ مستوى 
الطول النهاني. 


1 - طرق استقصاء الهرمونات: 
أ - القيم القاعدية للهرمونات الجنسية: 
»+ لس للتراكيز الأساسية — (folicule stimulating hormone) FSH‏ ولب LH‏ 
hormone)‏ وLeutinizin‏ )ف الدم أي فائدة تشخيصية بسبب طبيعة إفرازها التي 
تتم بشكل دفعات وبسبب ارتفاعها الليلي في المراحل stades‏ 2 و3 من تصنيف 
-Tanner‏ 
6 تجري في بعض المخابر معايرة نوعية لموجهات الأقاد في بول 24 ساعة حيث Uy‏ 
تعكس بنوع من المصداقية النشاط المبكر للمحور الموجه ASN‏ ولكن هذه المعايرة 
لسوء BH‏ غير معمول u‏ 
٠‏ تكون القيم الأساسية للتستوسترون (القيمة الأكبر من 0.5 نانوغرام/مل) والاستراديول 
(القيمة الأكبر من 20 يكوغرام/مل) مرتفعة أثناء استقصاء البلوغ المبكر. 
o‏ بالإضافة إلى ذلك فإن طرائق المعايرة الحالية للاستراديول ليست على درجة عالية 
من الحساسية من أجل اكتشاف القيم التي تقل عن 15 يكوغرام/مل. 
o‏ إن سلفات الدي هيدروإيبي أندروسترون (SDHA)‏ هو الحرمون الذي يعكس بأقصى 
ثقة بمكنة هن بين كل الحرمونات الجنسية الأخرى الارتفاع الفيزيولوجي 
لأندروجينات قشر الكظر .androgéne surrénalien‏ 


ب - اختبار LHRH‏ أو :GnRH‏ 
٠‏ يجرى هذا الاختبار بشكل أساسي لتقصّي البلوغ المبكر. 


1. عرض حقن (Décapeptide) GnRH‏ وريدياً ارتفاعاً في هرمون FSH‏ يزيد عن 
ارتفاع ا في مرحلة ما قبل البلوغ. 
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2 بنما يحدث العكس وتتخطى ذروة LH‏ ذروة FSH‏ ابتداء من المرحلة AGU‏ 
-Tanner inad‏ 
o‏ ومع ذلك فإننا لا نستطيع الوثوق ols‏ النتائج UE‏ للأسباب الفيزيولوجية التي 
رأيناها سابقاً. ولا يجب استبعاد البلوغ الميكر عندما لا ترتفع القيم البلازمية ل LH‏ 
بالشكل المحظر. 
o‏ في حالة البلوغ المبكر غير المعتمد على موجهات الأقناد يبرهن عدم حدوث ارتفاع 
FSH‏ و LH‏ بعد التحريض ب LHRH‏ على أن البلوغ المبكر يتطور بشكل Ji‏ 
عن انحور الموجه للأقناد. 


1 - التصوير: 
أ - التصوير العصبي الشعاعي: 
da o‏ استعمال التصوير الطبقي الخوري TSCA‏ اختفى الخطر في أن يتطور الورم 
في المنطقة المهادية - النخامية سرا ومع ذلك استبدلت هذه الطريقة التصوير بالرنين 
المناطيسي (MRI) Imogerie par résonance magnétique‏ الذي تقدم صوره 
تيز أفضل بكثير من اله و.ات. 
e‏ إن الأورام الأكثر شيوعاً التي تسبب البلوغ المبكر هي الورم الدبقي للعصالب 


-hamartomes hypothalamiquestilb و الأو رام المشوبة الو‎ gliomes du chiasmas 


ب - تصوير الحوض بالإيكوغرافي : 
٠‏ يتم إجراء تصوير الحوض بالإيكوغراني Ly‏ اليوم» ويعطلب أن تكون المثانة eae‏ 
repletion vesicale‏ حتى نتمكن من الحصول على أفضل القياسات للرحم والبيضين. 
o‏ إن العلامات التي تدل على التشرب impregnation hormonale g y A!‏ في بداية 
البلو غ هي العالية: 
- يكون طول الرحم أكثر من © 35 وثخانة جسم الرحم أكثر من Lem‏ ونسبة 
الجسم /العنق أكبر من 1 ويكون للرحم شكل الكمدرى ويظهر خط للتفريغ 


ligne de vacuité 
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w -‏ طول المبيضين em‏ 2.5-2 اعتباراً من عمر 6 منوات» ويكون Lab‏ أحياناً 
مظهر microfoliculaire phe gt‏ فيزيولوجي ويشير الحور الميضي الذي 
يزيد على em‏ 3 أو الحجم البيضي الذي يزيد على Bem?‏ مع وجود الجريات 
إلى بدء البلوغ. 

- لكن لا pw‏ الإثباتات constatation MLS‏ شرعية إلا مع الخبرة العملية 
المتأتية من التصوير الشعاعي للأطفال الذي يوجد في عدد قليل جد من المراكز 
المتخصصة. 

- يتيح تكرار الفحص في حال الشاك بالبلوغ SU‏ تقدير درجة التشرب الأستروجيني 
impregnation cestrgénique‏ بمساعدة معطيات تصوير الإيكوغراني والمعطيات 
الهرمونية ومعطيات مخططات pod!‏ المتعلقة بالنمو التي لدينا. بالإضافة إلى ذلك 
نستطيع بواسطة تصوير الحوض بالإيكوغرافي ملاحظة الأورام الميضية المفرزة 
للأستروجين» كما يمكن أن نلاحظ أن الأكياس الجريية kystes folliculaires‏ 
شائعة جدا في حالة البلوغ اليكر غامض السبب ولي تناذر -McCune-Albright‏ 


IV‏ - الأسباب المرضية: 
أ - الأسباب المرضية للبلوغ المبكر المركزي (المعتمد على موجهات الاقناد): 
1- البلوغ المبكر غامض السبب: 

6 يشير الجدول )2.2( إلى تتالي تكرار البلوغ الميكر الغامض السبب والعضوي ذي 
ind‏ المركزي, ونلاحظ من الجدول سيطرة البلوغ المبكر الغامض الأسباب لدى 
الفتيات. وعلى العكس يسيطر البلوغ المبكر الناتج عن الأسباب العضوية 
للجهاز العصبي المركزي لدى الجنس الذكري. 

أ - الفيزيولوجي المرضية للبلوغ المبكر غامض السبب: 

o‏ تتعلق بالعوامل الغدية الصماوية العصبية والعوامل التغذوية وقد استفاد علم غدد 
الصم العصبي من الدراسات التجريبية عند الحيوانات وخاصة الدراسات التي قدمتها 


Bourguignon åS pef j Kanbil مجموعة‎ 
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siig‏ الإصابة بالبلوغ المبكر غامض السبب والبلوغ المبكر العضوي (نتيجة 
أسباب عصبية قابلة للكشف) بحسب دراسة أحريت في باريس وكاليفورنيا 
وسان فراتسيسكو 


حت GnRH‏ على إفراز LH‏ بشكل دفعات أثناء النوم في المرحلة 2 هن تصنيف 
Tanner‏ أما في هاية البلوغ فيستوي إفراز LH‏ على مدار اليوم» وتبدو هذه 
الظاهرة الغدية العصبية مستقلة عن نشاط الخصية أو البيض. 
مؤخراً Apter SSE‏ وفريقه من تحديد عمل مولدات قمم إفراز GNRH‏ عند 
الفيات الطبيعيات بعمر من 7 إلى 18 سنة. 
قبل البلوغ تحدث أثناء النوم قمم ل FSH‏ وب وهي AU‏ بفعل ضواد 
-antagoiste GnRH‏ 
2. أما عند حدوث البلوغ فتريد قمم Pics‏ ال LH‏ حدة و عدداً. 
يعتمد إفراز LH‏ في كل الأعمار على GNRH‏ بينما العكس هو الصحيح بالنسبة 
لنظيم FSH‏ الذي يحاقص اعتماد تنظيمه على GnRH‏ شيئاً etd‏ مع تطور 
وظيفة البيض. 
لقد تم تحديد مكان مولّدات ذورة GnRH‏ تشريمياً في العصبونات المفرزة ل GnRH‏ 
في وطاء الفأر. ومن احمل Ui‏ وضع في النواة الحدبة noyau argée‏ ويتمثل 
دورها في تعديل الفعالية الإفرازية في القسم قبل المشبكي présynaptique‏ اور 
„GNRH‏ 
11 المواد التي تؤثر في تفعيل مولّد قمم GNRH‏ متعددة (نواقل عصبية» ببتيدات 
عصبية, ستيروئيدات). وهي تعمل بطرق مختلفة يمكن اختصارها بالآلية المثبطة (دور 
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مبط مسيطر jash‏ غاما gel‏ بوتريك acide gammd amino butyrique‏ أو 

(GABA‏ رالآلية aki‏ والآلية المختلطة mite‏ (المشبطة والمفمّلة في نفس 

الوقت). يمثل الشكل )2.1( طريقة العمل العصبية والغدية الصماوية التي HS‏ 

البلوغ. 

ضمن المجموعة المختلطة (w akili dealt gh‏ نلاحظ وجود الغلوتامات 

Glutamate‏ الذي يقوم بدور الحمض الأميني المْحرّض أو المفعل» وذلك بارتباطه 

مع مستقبله récepteur N-méthy1-D-aspartate et!‏ أو NMDA‏ توضح 

الدور المزدوج: 

easter Lat عند الحيوان البالغ حتى ولو كان‎ GnRH تنشيط إفراز‎ aa 

bes .2‏ إفراز GnRH‏ لدى الحيوانات قبل البلوغ -prépuberté‏ وبشكل 
مبسط يرتبط تحريض حدوث البلوغ بانخفاض فعالية المواد المنبطة. 

سريرياً عند الإنسان نلاحظ حدوث البلوغ المبكر عند الفيات الصغارء والذي 

يتراجع بعد ذلك بشكل تلقائي؛ حيث إنه من الممكن أن نتصور أن حدوث 

انخفاض عابر trunsitoire‏ للمواد المخبطة قد col‏ إلى حدوث البلوغ ay‏ 


ب - دور التغذية والبلوغ المبكر لدى الأطفال: 


+ 


٠ 


وفقاً للدراسة يتكرر البلوغ بنسبة 13 إلى 9020 وقد لوحظ العديد من الأمور: 
ندرة الحالة عند الذكور وسرعة استرداد الطول والوزن والانطلاق السريع 
للبلوغ عند معالجة هؤلاء الأطفال. 

يكون النضج العظمي سريعاً جداً مؤدياً إلى توقع طول فائي ناقص كما هو 
موضح بالشكل )2.2( 

من الضروري أن نقوم بمتابعة هؤلاء الأطفال كل 3 أشهر go‏ ولو كان يبدو 
gil‏ يحافظون على كتلتهم الدهنية, وذلك OY‏ التطور في فترة البلوغ والنضج 
العظمي يمكن أن Bas‏ بشكل سريع. 

إضافة إلى ذلك تشير الملاحظات الناتجة عن الدراسات في هذا المجال أن الخطر 
الأعظمي لظهور الصفات الجسية الثانوية هو بين عمر 8-4 سنوات. 
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وسائط منبطة وسائط متبطة 
alano‏ 
GABA‏ 


CRH aMSH 
ACTH Tonus opioide leptine 
Somatestatine NO 
Glucocoricoides Neuropeptide Y insuline 
Prolactine Noradrénaline 

Varopressine Dopomine 


panes NMA 


‘OF a E 


أقرار now‏ ل 66804 
في الجملة البانية 
الوطائية النخامية 


الخلايا الموجوة الفندية المخامية: 
0 مستقبلات 608110 - 
WH‏ ا معدب production de -------- FSH‏ = 


افراز نبضي 
ب FSH LH‏ 
في الدوران 


الحلايا الفندية: 
récepteurs de la tH Testosterone‏ - 

= récepteurs de lo FSH €2,P لل‎ 

Activine 

inhibins 


سميج (عرس) 


الشكل 2-1 : محور الوطاء-النخامى-الأقناد (المناسل). 
+ يمارس العديد من الوسائط ناثيرا مثبطا أو محرضا أو متغيرآ (منبط ومحرض) بحسب الشروط التجريبية. 
Wios +‏ يمارس حمض (GABA)}gamma-amino-butyrique‏ غالبا تاثيرا Uain‏ بينما يمارس الحمضان 
الأمينيان Lal Aspartates glutamate‏ محرضا بتواسط مستقبلات .(NMDA) N-méthyl-D-Aspartate‏ 
+ وكذلك بالنسية للنورأدربنالين Noradrénaline‏ والببتيذ العصبي Lle lady (neuropéptide Y) Y‏ محرضان. 
o‏ كما تسهم a]‏ التنظيم الغذاني Aull)‏ الحوع والشبع) في خلق رابط بين التفدية وحدوث البلوغ : 
E‏ الاستراديول؛ P‏ البروحسيرون. 
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الشكل 2-2 : البلوغ المبكر لدى lð‏ بعمر 7 سنوات. 

o‏ في سنة واحدة كانت سرعة 22cm gail‏ وتطور Quail!‏ العظمي 5 سنوات تقريبا! 

٠‏ ادت المعالجة بممائل ل (I) LHRH‏ إلى تثبيت معدل النمو وتم إيقاف المعالجة عندما أصبح العمر العظمي 
(u)‏ 12 سنة. 

e‏ لاحظ أن نسية الوزن|الطول كانت طبيعية في النهاية وأن اكتساب الوزن كان بمقدار kg‏ 10 في الأشهر 
ال 12 الأولى وأكثر من kg‏ 20 في سنتين. 

+ 5: مراحل Tanner (stades)‏ في نمو الثدي. 
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توضح أسباب البلوغ المبكر هذه دور العوامل التغذوية في انطلاق البلوغ 
بالاشتراك مع العوامل الغدية الصماوية العصبية التي وصفت سابقا. 

في عام 1970 قال Revelley Frisch‏ بأنه يجب أن يكون للفتاة مستوى معين من 
الوزن ag ge‏ الدورات الأولى لديها وهذا الوزن هو kg 47.8 kg‏ 0.5 + عند 
الأمريكيين oud dy‏ الدراسة القديمة حتى السنوات الأخيرة حيث قام 
Bourguignon‏ بشكل خاص بتطوير هذه الدرامة على الأطفال. 

يؤدي تحديد الوارد الغذائي إلى إنقاص تواتر قمم إفراز ١إ‏ وإلى تأخر النضج 
الجبسي. ويتم تصحيح ذلك ياصلاح التغذية بشكل سريع. 

هناك فترة حرجة critique‏ يؤثر فيها إعطاء الغذاء أو عدم إعطائه على انطلاق 
البلوغ. 

إضافة إلى ذلك فهناك العديد من العوامل المؤثرة على إفراز 60840 BY‏ 
تلعب دوراً في التحكم العصبي الحيوي لتاول الطعام على مستوى الوطاء 
كالم OLS‏ الأفيونية Opioides‏ أو CRH‏ (المادة المطلقة للمحرض الكوريتزري 
AE! j -MSH j (substance libératrice de le corticostimuline‏ العصبي 
(NPY) neuropéptide Y Y‏ والإنولين و الليبتين JSS) Leptine‏ 2.1( 
أما بالدسبة ل Leptine‏ فيظهر دوره So‏ ببدء البلوغ. 

gly‏ الأشخاص المصابون بطفرة في مورثة الليبتين أو بطفرة في مورثة مستقبل 
الليبتين من سعنة هرضية ومن عدم حدوث البلوغ لديهم simpubérisme‏ 

وضع Matkovic‏ وفريقه الفرضية التي تقول ot‏ القيمة الحرجة للبتين الجائل في 
الدوران المقدرة ب 12 نانو غرام/مل تعتبر ضرورية لبدء البلوغ عند الفعاة ينما 
تسبق زيادة كبيرة في قيمة الليبتين الجائلة حدوث البلوغ عند الفتى وقد ألبت 
فريق بالميرت أن تراكيز اللبتين pis‏ أثناء مرحلة البلوغ. 

ففي مجموعة تتألف من 55 فاة مصابة بالبلوغ المبكر المركزي كانت قيم اللبتين 
أكثر ارتفاعا منها في مجموعة شاهدة Témoin‏ حتى عند الأخذ بالاعتبار مراحل 
تصنيف Tanner‏ السريرية ودلالة البدانة dy BMI‏ يلاحظ هذا الفارق في تر كيز 
الليبتين عند الذكور. 
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٠ 


يؤثر الليبتين عند الحيوانات في بدء النضج الجبسي حيث يسرّع إعطاء هذا 
الحرمون النضج عند إناث الفثران. 

إن أ*مية دور الليبتين ليست واضحة في الوقت الراهن» ولا يعرف بالضبط هل له 
39 عداد marqueur‏ أم معدل modulateur‏ أم أنه يتدخل بشكل مباشر في 


المهاد لإطلاق البلوغ. 


ج - الاصطناع :(Synthése)‏ 


٠ 


هناك فرق كبر في تظاهرات البلوغ بين الجنسين وهنا ما dimorphism sgt‏ 
sexual‏ حيث تختلف فيزيولوجية تطور وظيفة امحور: الوطائي - التخخامي - القندي 
بشكل عميق بين الفتاة والصبي. 
لقد لاحظ الباحغون أن الدورات الطمثية لدى الإناث تظهر بشكل مبكر أكثر 
فأكثر منذ أكثر من قرن وقد بت هذا الأمر من قبل السريريين في العشرين سنة 
الماضية حيث لوحظ تكرر متزايد للبلوغ المبكر précoce‏ أو hâtive‏ بين سن 7 
وو سنوات. 

على العكس من ذلك عند الذكور حيث إنه على الرغم من عدم وجود ria‏ 
على ذلك فليست هناك قناعة بحدوث البلوغ غ أبكر شيا فشيئاً لدى gil‏ بل 
الأطباء يلاحظون عند الفيان زيادة في حالات تأخر البلوغ البسيط. 
تعبر حالات البلوغ LU‏ غامض السبب ونمو الشعر البكر في منطقة العانة 
pubarche précoce‏ خاصة عند الفتيات» شائعة و fu‏ ما alis‏ حالات 
البلوغ المبكر لدى الفتيان. 
يدعو القهم العصابي anoréxi mentale‏ وترافقه بتأخر البلوغ إلى التفكير بأن 
للعوامل النفسية العاطفية و الغدية الصماوية العصبية والغذائية دور ete‏ لدى 
لجنس المؤنث. 


2- البلوغ المبكر العضوي: 


٠ 


إن الأسباب العصبية سائدة لدى الصبيان ويجب أن نبحث عنها بشكل منهجي 
بالرنين المغناطيسي MRI‏ ونلاحظ هذه الأسباب في الجدول (2.2): 
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Jaa»‏ 2-2 البلوغ الحبكر العضوي وإصابات الجهاز العصبي المركزي (SNC)‏ مع الاحتلاطات 
المشاهدة SU‏ مجموعتين هن الأطفال قي دراستين منفصلتين. الأولى في 
مشفى الأطفال في باريس والتانية قي جامعة كاليفورنيا في سان فرايسيسكو 


(UCSF) 
باریس سات مجموع النسية‎ SNC إصابات‎ 
259 29 6 za “iome Sas ورم‎ : 
14.3 16 6 10 Hamartome ورم مشوب‎ 
107 12 8 4 Astrocytome ورم الخلايا النجمية‎ 
27 3 2 1 craniopharyngiome „nogal; aiò ورم‎ 
31.2 35 11 24 Hydrocéphalie استقاء الرأس‎ 
9.2 11 3 8 Kystés arachnoidiens أكياس عنكبونية‎ 
54 6 4 2 Tumeurs sécrétant HOG" أورام مفرزة ل‎ 
23 Postrodio thérapie* بعد المعالجة الإشعاعية‎ 
112 


:Postrodio thérapie =‏ البلوع Saai‏ التالي للمعالجة الإشعاعية radiothérapie‏ لم تتم دراسته في سان 
فرانسيسكو ول ميدرج في النسبة المئوية للحالات وهو Jis‏ %24 من الحالات في المجموعه الفرنسية. 


o‏ تمغل الأورام المشوبة في الوطاء hamartomes hyothalamiques‏ %14.3 من 
الأسباب المركزية للبلوغ المبكر (جدول 2-2) وتكشف أحيانا قبل عمر السنة 
نتيجة الأعراض السريرية المميزة كنوبات الضحك القصيرة والعكررة (مشكل 
نوبات هيستيرية) والصرع -comitialité‏ 

+ إن آلية البلوغ SU‏ ميزة حيث يبدو أنه يوجد أورام هاجرة مولدة 
ectopique générateur‏ بالإضافة إلى محاور مسؤولة عن إطلاق GnRH‏ 
متوضعة في داخل الارتفاع المتوسط في الدماغ -éminence médiane‏ 

o‏ إن الفرضية الأكثر احتمالاً هي إلغاء العوامل المثبطة الغدية الصماوية - العصبية 
neuroendecrinien‏ للمحور الوطائي - الخامي - القندي وتسمح التقنيات 
الحديثة في الجراحة العصبية للوطاء يازالة الورم في الحالات الشديدة. 
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ب - الأسباب المرضية للبلوغ المبكر الغير المعتمد على موجهات الأقناد: 
يقدم الجدول 2-3 الأسباب المرضية للبلوغ المبكر. 


1- البلوغ المبكر في تنائر (MCA) McCune-Albright‏ 


٠ 


يعميز تناذر MCA‏ بالثلالية التقليدية: 

- بقع جلدية بلون (القهوة بالحليب) Café au tait‏ 

- سوء تصنع ليفي يصيب Ulis‏ متعددة. 

- فرط نشاط الغدد الصماوية. 

- ادرا ما يحدث نشاط جنسي مبكر précocité sexuelle‏ عند المصابين 
بالبلوغ المبكر. 

إن الإصابة الجلدية تكون بشكل بقع بنية غامقة نوعاً ما وذات OAS‏ مختلفة و 

effrangés Lig»‏ وتصيب كل الجلد با فيه الوجه» وبشكل خاص المنطقة 

Jombo-sacré i jaa)! القطية‎ 

قد تظهر أحياناً بعد ظهور العلامات الأولى للبلوغ البكر ما يُسهل التشخيص. 

تتوضع الإصابة العظمية إما على العظام الطويلة (غالباً على عنق الفخذ ونبد 

من صورته فجوات لا تزول)» أو في أسفل القحف حيث تأخذ الإصابة شكلاً 

كنيفاً كزغب القطن cotonneux‏ وهناك b>‏ انضغاط العصب البصري. 

يحدث البلوغ المبكر في 35 - %50 من حالات تاذر MCA‏ وهي نادرة لدى 

الفتيان وعمليا لوحظ شكلان سريريان لدى الفيات الصغار: 

d‏ شكل قليل التطور بدون وجود OUT‏ مرئية في الصورة الايكوغرافية للمبيض» 
كما يوجد تقدم بسيط في العمر العظمي. 

ب) شكل شديد Bla‏ بجنسية مبكرة précocité sexuelle‏ تشاهد WE‏ لدی 
الرضع أو حديثي الولادة مع أكياس مبيضية ناكسة récidivant‏ وزيادة في 
العمر العظمي كبيرة في الطول مؤدية إلى تناقص الطول النهائي. 

لقد وصفت أمراض أخرى غدية كفرط نشاط الدرق وفرط الكورتيزونية وفرط 

السوماتوتروبين hypersomatotropisme‏ و الخرع و نقص فوسفات الدم. 


32 معالجة اضطرابات النمو في مرحلة البلوغ 


Jya‏ 2-3 : أسباب البلوغ المبكر غير المعتمد على موحهات الأقناد 


1- أسباب ESLI‏ المبكر غير المعتهد على موحهات الأقناد لدى الجنسين: 
الفتى: إنتاج الاندروجينات من الأقناد (المناسل): 
- أورام مفرزة ل HCG‏ 
- التسهم بالتستوسترون sTestotoxicose‏ 
- ورم عدي في خلايا ليديغ „adénomes leydigiens‏ 
- تناذر .McCune-Albright‏ 
- قصور الدرق البدني المكتسب .Hypothroidie primaire acquise‏ 
الفتى: إنتاج الاندروجينات من خارح الأقناد zexhagonadique‏ 
- حصار إتزيمي لإنزيم 21-hydroxylase (CYP12)‏ وإنزيم (81181/©) 11B-hydroxylase‏ 
- ورم قشر الكظر corticosurénalome‏ 
- ورم غدي مسبب للذكورة „adénome virilisant‏ 
- مفاومة للقشريات السكرية „Résistance aux glucocorticoides‏ 
slas) -‏ الأندروجينات ols‏ المنشأ الخارجي. 
الفتيات؛ إنتاج الأستروجينات من الأقناد: 
- تناذر MCA‏ 
- أكياس مبيضية Kystes ovariens‏ 
- أورام مبيضية مفرزة. 
- قصور الدرق البدئي المكتسب 
- تناذر مفرز ل HOG‏ 
- تناذر: -Peutz-Jeghers‏ 
الفنيات: إنتاج الأستروجينات من خارج الأقناد: 
- ورم قشر الكظر. 
- إعطاء الاستروجينات خارجية المنشا. 


2- أسباب البلوغ العبكر الكاذب الغير معتمذ على موحهات الأقناد: 
الفتى: :Féminisation coll‏ 
- ورم قشر الكظر 
- أورام الخصية Tumeur testiculaire‏ 
- تناذر Peutz-Jeghers‏ 
- التعرض لاستروجيتات خارجية المنشأً. 
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fabs : 2-3 حدول‎ 


الفتاة: الاسترجال ivirilisation‏ 
- حصار إنزيمي لإنزيم 21-hydroxylase (CYP21)‏ وإنزيم 11B-hydroxylase (CYP11B1)‏ 
- حصار إنزيمي 38-hydroxy stéroide déhydrogénase pus‏ 
~ ورم {arthénoblastome Šio 0,9) one‏ 
- مقاومة القشريات السكرية 
- التعرض لأندروجينات خارجية المنشا. 


٠‏ كل ذلك يزيد الأمر تعقيداً في تفسير و فهم زيادة الطول في البلوغ SA‏ وني 
الامتجابة للعلاج عبطات -aromatase £ j!‏ 

و عندما تترافق الأمراض الغدية مع إصابة عظمية منتشرة فإن تناذر MCA‏ يتطور 
إلى مرض مزمن يسبب العجز ويؤئر على الياة نفسها. 

6 ترتكز الاستقصاءات الحرهونية على اختبار LHRH‏ حيث لا يحدث ارتفاع في 
FSH‏ وب وهذا ما ييز استقلالية البيضين» على العكس يرتفع استراديول 
البلازما حتى في غياب الإصابة الجلدية والعظمية وتدعونا هذه النتائج إلى التفكير 
بتناذر MCA‏ وهذا ما رأيناه عند رضيع يبلغ من العمر 6 أشهر ظهرت لديه بقع 
جلدية في المنطقة القطنية العجزية في عمر سنتين. 

و تتوضع الطفرة التي تسبب تناذر MCA‏ على مستوى الأكسون 8 ( exon8‏ ) في 
المورئة as‏ وهي مسؤولة عن استبدال الأرجنين على المرمزة 201 codon‏ 
بالسيستهين أو الفيستدين. ويؤدي ذلك إلى خلل في وظيفة البروتين G‏ ما يؤدي 
إلى تعدد الإصابات في الغدد الصم هذا التناذر. 

o‏ إن البحث عن هذه الطفرة ضروري بشكل خاص في البيض حيث لاحظ فريق 
لومبروسو وجود الطفرة في 5 حالات من ستةء ويمكن البحث عنها أيضاً في 
العظام والجلد, وتكتشف بشكل أندر في الدم. 

GY Mca في تاذر‎ hétérogénéité وجود حالات متخالفة اللواقح‎ ATH من‎ ٠ 
لم تستطيع التقنيات الحديثة أن تجد الطفرة دائما. ومثال على ذلك إحدى‎ 
مريضاتنا التي قمنا بفحص سائل الأكياس الجريبية الناكسة لديها لمرتين محاليتين‎ 
ce دون‎ 


٠ 
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على العكس من ذلك وُجدت الطفرة لدى الفتيات المصابات بالبلوغ EA‏ 
quill‏ عن الإصابة المبيضية المفردة Autonomie ovarienne‏ درن وجود 
تظاهرات أخرى. نما يشير إلى تناذر MCA‏ 

قد لا يمكن العنور على طفرة mca‏ دائماً في النسج المدروسة وذلك إما يسبب 
توزعها الفسيفسائي في النسج dry pill‏ أو رعا بسبب شذوذات ورائية أخرى 
مسؤولة (إصابة تحت الوحدات sous-unités‏ للبروتين 6....) 


:Kystes Ovariens Autonomes الاكياس المبيضية الصفردة‎ -2 


+ 


تفرز الأكياس doe ht‏ الناكسة récidivant‏ الأستروجين الذي قد يسبب البلوغ 
S‏ عند الفتاة الذي يتظاهر غالبا بغزارة طمث ménoragie‏ 


يحتمل حدوث طفرة تقوم بتحريض محابع Constitutive‏ لمستقبل FSH‏ بطريقة 
ماثلة لما تحدثه طفرة MCA‏ 


3- التسمم بالقستوسترون ‘Testotocxicose‏ 


٠ 


إن التسمم بالتستوسترون أو البلوغ المبكر العائلي غير المعدمد على مؤجهات 
الأقناد عند الفتيان مسؤول عن البلوغ SU‏ متمائل isosexuelle a!‏ 
تظهر أعراض الاسترجال viritisation‏ المبكر (نمو الأشعار ونمو القضيب وحب 
الشباب) التي تناقض مع التمو الضعيف للخصيتين ويحدث ذلك لدى الفتى على 
الأغلب في عمر 7-2 سنوات. 

.néonatale وصفت أعراض سريرية أيضاً لدى حديثي الولادة‎ al 

تساوي قيم التست سترون القيم المشاهدة عند البلوغ, بینما تكون قيم FSH‏ ونا 
منخفضة ولا تستجيب ل LHRH‏ 

لقد تبين في عام 1993 حصول تنشيط متتابع لمستقبل LH‏ وذلك نيجة طفرة 
في مورثة مستقبل CLH‏ وهذا ما يسبب التسمم بالتستوستيرون. 

إن الطفرات هي المسؤولة عن التبيغ transduction‏ أو النقل المستمر للإشارة 
داخل AUDI‏ وبالتالي إنتاج التستوسترون من قبل خلايا ليدنغ. 
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لا يؤدي هذا الشذوذ الوراثي إلى حدوث البلوغ المبكر لدى الإناث حيث يعتمد 
اصطاع الستيروئيدات في المبيض على -LHJ FSH‏ 

يحدث تفعيل انحور الموجه للأقناد في مرحلة البلوغ بشكل طبيعي؛ ولكن 
0 المصابين يصبحون عقيمين عند JUSI‏ البلوغ. 


:Tumeurs Leydigiennes dsa Uà أورام‎ 4 


٠ 


ف 


إن هذه الأورام مسؤولة عن البلوغ المبكر مثلي الجنس isosexuelle‏ 

أعراض الإصابة بما هي الاسترجال الميكر (نمو الشعر ونمو القضيب وحب 
الشباب (acne‏ وكذلك غو الخصيتين بشكل غير متناظر asymétrique‏ بين 
عمر 8-3 منوات, عا يلفت الانتباه. 

تمائل قيم التستوسترون الملاحظة قيم تستوسترون البلوغ الطبيعي بينما تكون 
موجهات الأقناد منخفضة ولا تستجيب ل -LHRH‏ 

لا ALS‏ أورام Leydig‏ بالجس UY ASE‏ في أكثر الأحيان أورام صغيرة لا 
تقيس سوى عدة ملليمترات؛ بينما Se‏ أن يظهر الإيكوغرافي أحياناً أوراماً 
ناقصة الصدى 

يمكن g js 55 ASG‏ الخصيةء ولكن يبقى مع ذلك إجراء استتصال 
الخصية ضرورياً corchidectomie‏ حيث إن الورم phe‏ جداً ولا يمكن عزله من 


النسيج الخصوي السليم. 
عند الطفل يكون الورم عادة law cbénigne leds‏ قد يكون maligne Ure‏ 
لدی البالغ. 


يوضع التشخيص النفريقي لتميز ورم خلايا واهره! عن التسمم بالتستوسترون 
والأورام المفرزة ل HCG‏ أو لبقاء الخصية ضمن البطن inclusion testiculaire‏ 
في فرط تصنع الكظر الولادية. 

لفد اكتشفت طفرات منشطة لتحت الوحدة a‏ للبروتين © في بعض أورام UE‏ 
ليديغ» وقد تكون الطفرات الجسدية المفعلة لمستقبل LA‏ مسؤولة عن بعض 
الأو رام الغدية لخلايا ليديغ adenomas leydigiens‏ 
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5- الاورام الصفرزة ل HCG‏ 

٠‏ تمخل الأورام المفرزة ل HCG‏ 2 من أورام اناسل لدى الأطفال وهي مسؤولة 
عن البلوغ SN‏ متمائل الجنس isosexuelte‏ لدى الفتيان. 

٠‏ إن العلامة التشخيصية الأولى التي تدعو لاستشارة الطبيب المختص هي 
الاسترجال virilisation‏ اليكر (تمو الأشعار ونمو القضيب وحب الشباب (acne‏ 
بينما يكون لدى الطفل خصى غير بالغة أو نامية بشكل بسيط. 

چ ul‏ عند الفتاة فترتبط الأعراض ms‏ الورم المسيطر (ضخامة كبدية 
«hépatomégalie‏ أعراض تنفسية, حبن (ascite‏ كما يحدث نمو للأثداء بينما 
تحدث الشعرانية بدرجات متفاوتة. 

s‏ إن الأورام المفرزة ل HCG‏ ذات توضع متوسطي médiane‏ فهي قد توجد 
داخل الدماغ Jy‏ #33 من الحالات وأكثر ما تكون في الغدة الصنوبرية) أو في 
الأقناد رفي أكثر من #50 من الحالات لدى الفتيات و9010 من OVE‏ لدى 
الفتيان) أو في المنصف mediastinal‏ أو في الكبد (ورم مصوري كبدي مفرز 
للبروتين الجنيني الفا » فيتوبروتين ول (HCG‏ 

٠‏ بالإضافة لذلك يمكن أن تؤدي الأورام الدماغية إلى الإصابة بالبيلة التفهه وتراجع 
الطول بسبب J par‏ نقص في موجهة somatotrope sod!‏ وأخيرا فرط توتر 
داخل القحف. 

+ يقوم اتشخيص على المعايرة المتكررة ل HCG‏ حيث إن قيم HCG‏ الجائلة في 
الدوران قد تكون منخفضة جداً أو مرتفعة بشكل نبضات. 

e‏ يرتفع الستوسترون لدى الصبي وأحياناً قد يرتفع فوق قيمه عند البالغ ويرتفع 
الاستراديول أيضا لدى الفتاة بشكل بسيطء بينما تكون قيم موجهات الأقناد 
منخفضة ولا تستجيب لاختبار LHRH‏ 

o‏ يسمح إجراء التصوير ب C.T.Scan‏ أو MRI‏ بتحديد مكان الورم. 

٠‏ إن التسمم بالدستوسترون هو التشخيص التفريقي الأول لدى الفق. 

médistinal مع تطور الأورام المنصفية‎ Klinefelter ها يترافق تناذر‎ We ٠ 
عند‎ cerotype وهذا ما يفسر ضرورة إجراء اللوحة الصبغية‎ (HCG المفرزة ل‎ 
«gi! 
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۷ - الأشكال ال مخاصة للبلوغ المبكر: 

5 إن البلوغ المبكر المترافق مع ظهور الصفات الجدسية الثانوية ا حرّض (مثل:التقدم في الطول 
والنضج العظمي) تعتبر تشخيصا سريريا. 

۾ أحياناء الأمر لا ينطبق على الأشكال غير الكاملة الأعراض. وهي شائعة» ولكنها 
Uhel‏ صعبة التشخيص. 


أ - التشخيص المبكر للاثداء (التثدي المبكر): 

٠‏ يشخص نو الأنداء بسهولة حيث jar‏ بالبروز المفرد isolée‏ لبرعم دبي أو 
لبرعمين لثديين غير مؤمين لدى فتاة يقل عمرها عن 7 أعوام وبشكل خاص تكون 
اللعوتان الندييتان aréoles mammaires‏ غير مصطغين ولا تمو الأشعار Fmt!‏ 
لدى الفتاة و بالنسبة للأعضاء التناسلية الخارجية ر الأشفار ) vulve‏ فإن ها مظهر 
طفولي كما هو الخال قبل البلوغ. 

٠‏ هناك فترتان شائعتان لحدوث النمو المبكر للأثداء: 

d‏ عند الرضع قبل عمر السنتين حيث يحدث النمو SU‏ بُعيد الولادة أو خلال 
الأشهر الأولى من الحياة ولكنه يختفي قبل عمر السنتين وقد وصفت تغيرات 
دورية في حجم الندي. 

ب) بين عمر 5 سنوات و7 سنوات حيث برتفع خخطر حدوث البلوغ SU‏ وقد 
وجد فريق فان وينتر أن نسبة حدوث BE!‏ في ولاية Minnesota‏ كان بنسبة 
1 في السنة. 


lias -1‏ ما الفحوص المطلوية؟ 
و بسبب معرفتنا بتواتر حدوث gall‏ المبكر للأثداء فإننا ننصح بإجراء RHA‏ 
السريرية كل 3 أشهر التي تسمح أن نتحقق من نحط تطور الأثداء و التحقق من 
عدم حدوث تقدم في العمر العظمي ومن التراجع التلقائي للبراعم Aaah‏ 
٠‏ أما في الحالات الأخرى أو في حال النمو الأكثر تأخراً للأنداء PP! pal‏ 
بالإيكوغرافي من أجل التحقق من أبعاد الرحم وقطر المبيضين الذي يكون أحيانا 
في الحدود العليا الطبيعية mm)‏ 30 طولا). وقد لوحظ أحيانا وجود كيسات 
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صغيرة حيث قد يكون السبب في النمو المبكر للأئداء هو وجود هذه الكيسات 
المييضية. 


2- الاستقصاءات الهرمونية: 


٠ 


۰ 


۰ 


تكمل صورة الإيكوغراني للرحم والمبيض في حال الشك Ob‏ الحالة pai‏ فقط 
على نمو مفرد مبكر للأثداء. 

تكون قيم الاستراديول أقل من 15 يكو غرام/مل؛ ولكن الذي ييز النمو المبكر 
للأشداء هو ارتفاع FSH‏ عن قيمته الأساسية (القاعدية) حيث إن قمته أعلى 
بكثير من قمة LH‏ بعد التحريض — LHRH‏ ويتيح ذلك كله بالإضافة لمعطيات 
صورالإيكوغرافي, استبعاد أو تأكيد البلوغ المبكر الحقيقي. 

كما لم تشر الدراسات الطويلة الأمد الات ظهور الأثداء المبكر إلى وجود خطر 
الإصابة بسرطان الثدي. 


3 - اشكال العبور من التثدي المبك ر الهفرد إلى البلوغ المبكر الحقيقي: 


٠ 


٠ 


٠ 


لاحظ جميع السريريين وجود حالات من النمو المبكر للأثداء الذي تتراجع تلقائياً 
وهناك حالات أخرى من التثدي thetarche précoce Sli‏ تتطور JS‏ 
ثانوي إلى بلوغ مبكر حقيقي. 

إن نمو الأئداء هو الصفة الجنسية الثانوية والوحيدة التي تلاحظ أثناء الطفولة, و 
يعكن أن تترافق بتقدم في الطول والعمر العظمي. 

يجب أن نبحث بشكل plies‏ لدى الفتيات عن العلامات الأولى للخطر خاصة 
زيادة الطول غير الطبيعية وحصول تقدم في العمر العظمي. 

في الحالات التي يتم فيها الانتقال من gett‏ البكر للأثداء إلى الأشكال المتطورة 
من البلوغ المبكر الحقيقي تُعتبر فحوص الغدد الصم وتصوير الرحم والمبيضين 
بالإيكوغراني ضرورية جدا ولا Ge‏ عنها من أجل تقدير درجة تطور البلوغ 
وبالتالي تحديد استطباب المعالجة عماثلات analogue‏ ل -LHRH‏ 


الفصل الثاني: البلوغ المبكر 39 


1 13 3 4 52656 7 5 9 1011 12 ]3 14 15 16 17 18ans 


190 
180 
170 
f 180 


شكل 2-3: الاننقال من النمو المبكر للأثداء thélarche précoce‏ إلى البلوغ puberté précoce „Saali‏ 
o‏ بدا نمو الثذيين بعمر 15 شهراً. 


+ بتسارع sail‏ والنضح العظمي في عمر 4 سنوات ونصف. حيث يتقدم العمر العظمي بسنتين نسبة إلى 
عمر المصابة. 


+ في عمر6 سنوات و9 أشهر يزداد حجم الثذيين ويتسارع النضح العظميء حيث نبدأ بالمعالجة Pilaa‏ 
.LHRH J analogue‏ 

+ لوحظ عدم نمو الأشعار في منطقة العانة .pilosité pubienne (P)‏ 

+ تمثل (S)‏ مراحل تصنيف Tanner‏ لنمو الأثداء. 

Taille Cible ع7 الطول الهدف‎ o 


معالجة اضطرابات gaill‏ في مرحلة البلوخ 


ب - النمو المبكر للاشعار الجنسية gas)‏ أشعار العانة المبكر أو نشاط الكظر 

المبكر): 

o‏ يعني الظهور المفرد isolée‏ للأشعار الجدسية قبل عمر 8 سنوات عند الفتاة وقبل عمر 
0 سنوات لدی الفتی وهو أكثر شيوعاً لدی الإناث )7080-70 من الحالات). 

SH يحدث ارتفاع فيزيولوجي في أندروجينات قشر الكظر في عمر 7-6 سنوات‎ o 
الفتاة وعمر 9-8 سنوات لدى الصبي. كما ترتفع نسبة الستيروئيدات التي يفرزها‎ 
المبيض أو الخصية بشكل تال لارتفاع أندروجينات قشر الكظرء وعادة هذا الارتفاع‎ 
ولا تزال آلية ظهور الأشعار الجنسية المبكر غير معروفة.‎ mute Uy pe صامت‎ 

٠‏ بشكل عام يتم الفحص بين عمر 7-3 سنوات للفيات اللوانٍ يعانين من ظهور 
الأشعار في العانة أو الشفرين الكبيرين بشكل معتدل (المرحلة 2 أو 3 من تصيف 
(Tanner‏ الذي لم يتطور إلا بشكل ضئيل خلال عدة سنوات» وذلك في الأشكال 
الغامضة idiopathique‏ من المرض. 

+ تترافق الشعرانية أحياناً بفرط تسج البظر وظهور حب الشباب ancl‏ وتعرق إبطي. 
ونادراً ما يسبق نمو الأشعار في teed‏ الإبط نموها في منطقة العانة الذي نشاهده 
بشكل منتظم لدى كلا الجنسين في حالات الاعتلال الدماغي المزمنة, وأحياناً في 
بعض OY!‏ الاختلاجية -Convulsivante‏ 

6 كما يزيد الطول بشكل عام بنسبة 0.5+ إلى 05 1+ (انحراف معياري), أما العمر 
العظمي فلا يزيد أكثر من منة على عمر الطفل ويبقى ثابتا في الأشكال الغامضة من 
المرض. 

+ يهدف الاستقصاء yyh‏ إلى عدة أمور. من أهمها استبعاد حصول فرط تسج في 
قشر الكظر. 

: يمكن أن يحدث ظهور الأشعار المبكر نتيجة لحصارين إنزيمين‎ ٠ 

.3B-hydroxystéroide déshydrogénase » 22-hydroxuylase ¢ 7! j sS 
إلى الشعرانية نظرياًء ولكن لم‎ gop يمكن أن‎ 118 hydroxylase عوز إنزيم‎ - 
تنبت أي دراسة على حد معرفتنا حصول هذا الشيط.‎ 
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-1 


البحث عن سبب غير تقليدي لفرط تصنع قشر الكظر الخلقي نتيجة عوز 


:21-hydroxuylase إنزيم‎ 


۰ 


-2 


٠ 


٠ 


٠ 


m5 fe‏ من حالات غو الشعر البكر في أوربا 6-05 في الولايات المتحدة 
بحسب الحطقة. 

17-OH-progstérome Š „Wuj (Synacthéne®) ACTH اخبار ب‎ el x! يتم‎ 
بشكل أساسي.‎ 

نعتبر الحالة مرضية عندما يحدث EW)!‏ في 17-0۸-۴ بمقدار أعلى من 
ng/ml j} 30-45 nm‏ 10-15 في الأزمنة 30 أو 60 دقيقة من hee’!‏ 
وهذا ما يلاحظ في 0050-20 من اخالات» أو ارتفاع بمقدار أعلى من ng/ml‏ 15 في 
5و من الحالات. 

يشير ارتفاع 17-0H-P‏ إلى مقدار ng/ml‏ 7-10 إلى أن الشخص المصاب 
متخالف اللواقح لمورثة <21-hydroxuylase‏ بينما تدل القيم الأقل من 09/000 2 من 
17-OH-P‏ على استبعاد الشكل غير التقليدي 21-hydroxuylase £j! bas)‏ 
مع 100-97 من القيم الاحتمالية السلبية. 

قد لا تلاحظ أحياناً الأشكال غير التقليدية لفرط تصنع قشر الكظر إلا بعد 
البلوغ أمام الأعراض السريرية المنمثلة بالحيض AA‏ والشعرانية. 


مسؤولية التثبيط الإنزيصي لإنزيم 

3f-hydroxystéroide déshdrogéanse )3 8-50 (‏ : 
من الصعوبة أن نشرح EW)!‏ مركب AS-prégenénes‏ ررخاصة 
(17-OH-AS prégnénolone‏ بعد إعطاء -ACTH‏ 
بالنسبة للبعض يجب أن يتخطى هذا الارتفاع 10 أضعاف الاستجابة الطبيعية 
ليعتبر ذلك سيبا لظهور الأشعار العانية المبكر. 
تتوجه الدراسات الحديئة إلى كشف الشذوذات المورثية لدى المصاب على اعتبار 
أن الاستقصاءات اهرمونة ليست كافية. 
في عام 1994 اكتشف فريق ميندونكا وجود طفرة في المورثة SPHSD‏ من النمط 
type 2 Yl‏ لدى فتاة مصابة بالظهور المبكر للأشعار. 
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٠ 


١ 


٠ 


معانجة اضطرابات gail!‏ في مرحلة البلوغ 


في die‏ أخرى أدت الطفرة في المورثة إلى إصابة الأخوين بختوثة كاذبة 
Ui pseudo-hermaphrodisme‏ الأختان المصابتان بنفس الطفرة فلم تظهر 
لديهما الأعراض السريرية. 

قامت المجموعة البحنية السابقة بفحص 8 Cbd‏ مصابات بالبلوغ SU‏ لديهن 
ارتفاع AS-prégnénes‏ وتتوافق الأعراض Lip Al‏ لديهن مع أعراض عوز 
إنزيم 238-498 وقد وجد لدى اتين من الفتيات طفرة في By yo‏ إنزيم 450-م3) 
بينما لم توجد هذه الطفرة لدى 50 شاهداء ويجب فحص عدد أكبر من المرضى 
من أجل تأكيد ذلك. 

يجدر بالذكر أنه لا يمكن تأكيد عوز موهد-33 بالاستقصاءات المرمونية فقط في 
حالة فتاة مصابة بالشعرانية المبكرة إلا صدفة. 


3 - اورام قش رالكظر: 


٠ 


نادرة لدى الأطفال, حيث يحدث لدى الفتيات فرط تدسج في البظرء وعند 
الصبيان تحدث زيادة في حجم الأعضاء الجنسية الخارجية. 

Ue‏ ما تكون الشعرانية الجنسية البكرة هي العرض الأول الذي يدعو لاستشارة 
الطبيب. 

في Ue‏ الإفراز المسيطر للأندروجينات من قشر الكظر (ورم gab‏ مذكر 
(adénome virilisant‏ يتقدم الطول والعمر العظمي بشكل سريع. 

أما في حالة ورم قشر الكظر الذي يحدث فيه فرط إفراز لأنواع الستيروئيدات 
الثلاثة (القشرانيات السكرية والقشرانيات المعدنية والأندروجينات) تكون سرعة 
النمو أبطاء وتشير الأعراض السريرية إلى متلازمة „Cushing‏ 

في هذه الأورام. تتخطى قيم الكورتيزول الحر في بول 24 ساعة أكثر من 
0 ميكرو غرام بينما بتجارز 17-cétostérone‏ بشكل عام .10/mg/24h‏ 
كما تتخطى القيم البلاسمية للأندروجينات القيم التي نشاهدها في حال عوز إنزيم 
+21-hydroxuylase‏ 

نستطيع بواسطة صورة الرنين المغناطيسي لقشر الكظر MRI‏ و التصوير الطبقي 
المخوري C.T.Scan‏ تحديد مكان الورم. 
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4- تشخيص نمو الاشغار الجنسية المبكر Pubarche‏ أو النشاط المبك رلقشر 
الكظر adrénarche‏ الخامض السبب: 


٠ 


٠ 


إذا لم نكتشف وجود أي من الأسباب السابقة نقول بأن الحالة التي أمامنا هي: 
نمو أشعار مبكر أو نشاط مبكر لقشر الكظر ناتج عن سبب غامض. 

فرط الثاط المبكر لقشر الكظر هو السبب في فرط التصنيع أثناء الفترة ما قبل 
البلوغ» حيث يُلاحظ فرط نشاط في السيتوكروم pasoci7a‏ القشر ug S‏ 
ريش déhydroépiandrostérone (SDHA)‏ ذو Lull‏ القشر كظري بشكل 
نوعي إلى الإصابة. 

حيث تزداد قيمه في الدم بالنسبة إلى العمرء وأحياناً تتخطى القيم الطبيعية 
و تتعدى ميلاقا المشاهدة في المراحل الموافقة من تصيف „Tanner‏ 

تکون الستيروئيدات الأخرى 44-androsténedione» DHA)‏ والتستوسترون) 
أقل ارتفاعاً. 

درس تطور الإصابة على المدى الطويل من قبل Ibanez‏ في أسبانيا Vidris j‏ في 
إيطاليا بشكل خاص» حيث لوحظ أن العمر الوسطي لنمو النديين هو 9.7 سنة 
(لدى و6 فتاة), وأن العمر الوسطي لظهور الدورات الأولى هو 12 ستة (لدى 
49 فتاة), ركان الطول النهائي لدى 38 فتاة هو م 1.6 وسطياء وهو يزيد على 
طول الأم. 

it‏ إنذار قصر القامة في حالة غو الأشعار SM! pubarche‏ أو نمو الأشعار المبكر 
ليس سينا بالمقارنة مع حالة البلوغ المبكر غير المعالجة. حيث أوضحت بعض 
الدراسات أن الطول كان أقل من المتوقع. 

أشار Ibanez‏ وفريقه إلى خطورة حدوث الشعرانية hirsutisme‏ والكيسات 
المتعددة البيضية Polykystose ovarienne‏ بين عمر 15-13 API Sty dev‏ 
المراقبة السريرية بالإيكوغرافي للميضين لدى البالغات اللواي بدات لديهن 
الدورات الطمئية. 

لقد درس خطر حدوث فرط أندروجيني hyperandrogénie‏ من منشأ بيضي 
لدى هؤلاء الفتيات» حيث وجدت علاقة إيجاية بين قيم Ad- ody SDHA‏ 
androsténedione‏ في حال تشخيص gf‏ الأشعار البكر واستجابة 17-OH-P‏ 
إلى -LHRH SWU‏ 


معالجة اضطرابات النمو في مرحلة البلوغ 


إن الأشخاص الذين تحدث لديهم استجابة قوية لستيروئيدات قشر الكظر يعانون 
من احتمال خطر حدوث فرط أندروجيني مبيضي لديهم بعد البلوغ. 

تمت الإشارة إلى أعراض تحدث بشكل متأخر» كفرط الإنسولين والمقاومة 
للإنسولين التي ترتبط بدرجة فرط الأندروجينيةء و كذلك خطر الإصابة المبكرة 
بالأمراض القلبية الوعائية. 

ipl‏ توجد De‏ بين نقص الوزن عند الولادة وشدة الإصابة gay‏ الأشعار المبكر. 
كما أثبتت Ibanez Stel‏ ومجموعته ترافق صغر حجم اجنين مع نمو الأشعار 
الجنسية المبكر وخلل لوظيفة المبيضية وفرط الإنسولين واضطراب شحوم الدم 
.dyslipidémic‏ 

إن النمو المبكر للأشعار الجنسية ليس له دائماً هذه الصورة البسيطة المعروفة في 
طب الغدد الصم. 


VI‏ - المحالجة: 
١‏ - البلوغ المبكر المعتمد على موجهات الاقناد: 
+ تستعمل أدوية فعالة في معالجة البلوغ المبكر المركزي منذ أواسط الثمانيات. 


médroxgyprogestérone © j p=% مكان الميدرو كسي برو‎ LHRH OW لقد حلت‎ o 
-(Andrecur)® والمسمى تجاريا‎ acétate de cyprotérone j 


1- دوائياً: 


٠ 


إن GnRH yi LHRH‏ الذي يفرزه المهاد هو ديكا ببتيد يحرض إفراز LH) FSH‏ 
من النخامي, وقد تم اصطناع OWE‏ صنعية ل LHRH‏ تسمى 118٨ OW"‏ ". 
وهي تعطى بالطريق العضلي Décapeptyl® ji triptoréline‏ أو بطريق تحت 
louprorétine 4+!‏ أو Enantone®‏ رمي ذات تأثير مدید TA‏ إعطاء الحقن 
کل 4 أسابع. 

يقوم تأثيرها على ألفتها للمستقبلات الغشانية للخلايا المفرزة ل (LHJ FSH‏ 
ويظهر ill‏ الشاد agoniste‏ لممائلات LHRH‏ في Ul‏ تحث على الإفراز المطول 
والمكنف ل FSH‏ وخاصة ل -LH‏ 


الفصل الثافي: 
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يحدث الفعل المثبط هذه المماثلات بسبب انعدام التحسس هاء حيث يحرض PU‏ 
LHRH‏ في البداية إفرازاً زائداً من city FSH‏ ولكن هذا التأثير يختفي بعد عدة 
phl‏ عندما تختفي التراكيز الجائلة في الدوران. 

إن مائلات LHRH‏ تبط إفراز 60804 النبضي وتبط تحرّر تحت الوحدة مال LH‏ 
قد يبع الارتفاع المؤقت في موجهات الأقناد والملاحظ بعد الحقن الأولي حدوث 
ji‏ رهي -métrorragie‏ 

BW 3 ذي تحرر مديد الأمد حيث يحقن كل‎ Leuproréline تتم دراسة‎ We 
أشهر, وهو حاليا في الطور السريري للتجربة.‎ 


2- الاستطبابات العلاجية: 


+ 


-i 


٠ 


بدايةً هناك العديد من الأمور التي يجب أن تؤخذ بعين الاعتبار: 

1. عمر بداية البلوغ وتطور الخصانص الجنسية الثانوية. 

2. وجود بلوغ قابل للتراجع عفوياً. 

3. مدى سرعة تقدم الوزن والعمر العظمي وصعوبة تقدير الطول المتوقع. 

4. مدى الأذى النفسي والعاطفي الذي يتغير بحسب العائلة والمنطقة. 
خصائص القرار العلاجي: 

بما أن المحدف هو إيقاف إنتاج الستيروئيدات الجنسية, تستطب المعالجة في 
الحالات المتطورة للإصابة. خاصة عندما يتخطى العمر العظمي العمر الطولي 
وعندما تكتمل الخصائص الجدسية الثانوية. 

في هذه MUI‏ تزيد نسبة إفراز ١/۴5٨‏ بشكل عام على 0.6 وذلك عند 
إجراء اختبار LHRH‏ الأمر الذي يؤكد البلوغ العطوري. 

إن مدة المعالجة على الأقل سنتان. وعند بدء المعالجة عند الطفل الصغيرء WY‏ 
نستطيع أن نترك لأنفسنا امتراحة علاجية بعد إعادة تقييم العمر العظمي إلى 
الوضع الطبيعي. 

وفقاً te ped‏ لدى SUEY‏ نؤكد على أن المعالجة ضرورية بغض النظر عن مدة 
العلاج. 


46 


معالجة اضطرابات النمو في مرحلة البلوغ 


٠‏ يُقرر إيقاف المعالجة بممائلات LHRH‏ عندما يبلغ العمر العظمي 12 سنة لدى 
ded!‏ و14 سنة لدى الفتى. 

+ بعد ذلك تحدث استعادة محدودة لقفزة البلوغ» مع عدم زوال خطر حدوث 
نقص في الطول. 

ب - خصائص عدم اتخاذ القرار العلاجي: 

٠‏ في هذه OY‏ يكون المريض بالضرورة فتاة. 

٠‏ لا يثل نمو الأثداء المبكر المفرد واللمو المبكر لأشعار العانة المفرد بذاتهما استطباباً. 
مع ذلك» وبشكل خاص يمكن أن يتطور النمو المبكر للأثداء المفرد باتجاه بلوغ 
مبكر. 


٠‏ يجب في حال الشك أن نطلب المراقبة السريرية والشعاعية (الإيكوغرافي 

للمبيضين والعمر العظمي) واهرمونية من أجل أن نقرر ضرورة المعالجة. 

ج - الحالات الخاصة للبلوغ المبكر: 
٠‏ تشاهد بشكل شائع لدى الفيات بعمر 9-7 سنوات وأقل بكثير لدى الفتيان 

بعمر 11-9 cii‏ يوجد احتمالان عملياً: 

1. الخصانص الجنسية متطورة بشكل بسيط (المرحلة الثانية لتصنيف (Tanner‏ 
وذلك أثاء إجراء الفحص للمرة الأولى» ولا يتخطى تقدم العمر aliadi‏ 
العمسر الزمني السنة الواحدة والرحم غير PA‏ وذروة بها أقل من ذروة 
FSH‏ من الواجب مراقبة هؤلاء الأطفال كل 3 شهور. 

2. الخصائص النسية تتطور بشكل سريع (بلوغ انفجاري)» By‏ هذه الحالة 
تستطب Abit‏ 

3- النتائج: 


أ - التطور السريرى والتغيرات الهرمونية: 

+ يتراجع حجم الثديين وحجم الخصيتين بعد 3 أشهر من المعالجة. 

+ يجب الانتظار فترة 6 أشهر إلى سنة من أجل تقييم تراجع padi‏ للأثداء 
والتأثيرات على النضج العظمي. 
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+ تعود قيم FSH‏ و1 الناتجة عن التحريض ب LHRH‏ وكذلك قيم الاستراديول 
والمستوسترون إلى مستواها قبل البلوغ بعد DW‏ أشهر من المعالجحة. 

٠‏ عملياً يكفي قياس القيم needy‏ (القاعدية) للاستراديول والدستوسترون من 
أجل تقييم فعالية المعالجة, ولا توجد تأثيرات جانبية للمعاجة. 

e‏ تلاحظ زيادة الوزن لدى الفتيات مما يدفع الأهل لاستشارة الطبيب» غالا ما تسبق 
زيادة الوزن إعطاء LHRH PU‏ ولكن تغاقم هذه الزيادة بعد بدء المعالججة. 

ب - تقدير الطول النهائي قبل بدء المعالجة: 

و تبذل جهود كبيرة في السنوات الأخيرة من أجل تقدير الطول, وبالتالي من أجل 
اتخاذ القرار العلاجي في حالات البلوغ المبكر بشكل خاص. 

e‏ إن لمقارنة طول مجموعات الأطفال المعالجين وغير المعالجين قيمة date‏ حيث إن 
طول الأطفال المعالّجين أعلى بكثير كما أظهر ذلك Chaussain‏ وجموعته Carely‏ 
و جموعته. 

+ إن النتائج المنشورة من قبل Paul‏ ومجموعته قابلة للمقارنة. 


حدول 2-4: - الطول النهائي SU‏ مجموعتين من الأطغال العصابين بالبلوغ المبكر الهركزي. 
- مچ المعالجة وبدون المعالجة (تمت المعالجة ب .Triptoréline‏ حسب JC Carel‏ 


الطول النهاني pae Com)‏ بدء البلوغ (anw)‏ العدد {N)‏ المريض . 

7.6 + 152.3 
5.9 + 161.1 
7.5 + 156.6 


6.4 + 172.8 


o‏ ضمن هذا العملء يشير تحليل خصائص إيقاف المعالجة عماثلات LHRH‏ إلى 
اغخفاض شدة سرعة pai‏ عند متابعة Metall‏ بعد عمر 11 منة لدى الفتيات. 


+ قد يكون واجباً أخذ العمر العظمي بعين الاعتبار من أجل تحديد اللحظة الفضلى 
لإيقاف المعالجة. 


هحالجة اضطرابات paill‏ في مرحلة البلوغ 


هناك أمر هام آخر يتمثل بتقدير توقع الطول النهائي قبل المعالجة ومقارنته مع الطول 
النهاتي الذي سيتم الحصول عليه وإن الصعوبة هي في طرائق توقع الطول. 

كثيراً ها يتم استعمال الطول الحدف بالاعتماد على طول الوالدين» وكذلك 
جدارل Bayley et Pinneau‏ أنبت zachmann‏ صحتها لدى الفتيات في 
حالات البلوغ المبكر, ولكن ليس لدى الفتيان. 

لقد استعمل Brauner‏ ومجموعته الطول Gad‏ لدى مجموعتين من الفتيات 
اللوانٍ كان توقع الطول لديهن أكبر من m‏ 1.55 من أجل المجموعة الأولى غير 
Uriel‏ (شكل قليل التطور من البلوغ OSN‏ وأقل من m‏ 1.55 من أجل 
المجموعة الثانية المعالجة ب GRH‏ (شكل شديد التطور للبلوغ المبكر)» وقد كان 
ربح الطول cm‏ 6.5 عند 19 Hd‏ معالجة, ينما كان الطول النهائي متوافقاً مع 
الطول المتوقع لدى الفتيات غير المعالجات. 


ج - التحليل : 


+ 


٠ 


على طبيب الغدد الصم عند استشارته أن يركز على ملاحظة تقدير درجة تطور 
البلوغ الميكر على أساس الخصائص المتعلقة بالنمو والأسس الهرمونية. 

تتطلب قراءة العمر العظمي أن يكون الطبيب متمرّساً. حيث أن تقدير الطول 
والقرار العلاجي يعتمد على دقة هذه القراءة لصورة paali‏ العظمي المنجزة. 
عندما يتردد الطبيب في المعالجة فإن عليه أن يدعم aly‏ بالفحوص السريرية 
المتكررة ومعطيات الصور الشعاعية و معطيات التحاليل اهرمونية. 


ب - البلوغ المبكر غير المعتمد على موجهات الأقناد: 
:McCune-Albright Gs - 1‏ 


٠ 


٠ 


منذ عام 2986 لوحظ تحسن الفعالية العلاجية للبلوغ SM‏ المستقل عن المبيض 
حيث لم تكن ماثلات LHRH‏ فقالة. 

توجد EPT) aromatase gjy Olas‏ الجسيمي الصغري micosomiale‏ 
الذي يعتمد على الستيوكروم 450 م والذي jit‏ تحول الأندوجينات إلى 
pel‏ وجينات في الميضين, وخاصة تحؤّل A4-androsténedlone‏ إلى أسترون 
estrone‏ وتحول Oy p+ poll‏ إلى استراديول). 


الفصل الثاني: 
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إن Testolactone‏ هو واحد من هذه المبطات» وتشعق صيغته الكيميائية من 
candrosténedione‏ وهو by‏ فعالية إنزيم aromatase‏ بآلية الخبيط النافسي 
نما يؤدي إلى تخفيض إنتاج الأستروجينات» وقد تكون المبطات الأكثر قوة 
ل aromatase‏ مثل Letrozole‏ أكثر فعالية. 

يستعمل Testolactone‏ (مضفوطات mg‏ 50( بجرعة 24 ساعة mg /kg/‏ 40. 
6-4 مرات يومياء وهذا الأمر قد يشكل عامل خطورة لترك العلاج بسبب العدد 
الكبير من المضغوطات المناولة. 

من الصعوبة بمكان تحليل النتانج بسبب تفاوت شدة الأشكال السريرية هذا التعاذر. 
لاحظ Feuillan‏ ومجموعته حدوث زوال الفعالية العلاجية بعد 3-1 سنوات من 
العلاج وظهور! مبكرا أكثر للبلوغ المركزي عندما يبلغ النضج العظمي 12 سنة. 
بالرغم من عدم وجود درامة تحليلية لعدد كبير من الحالات لفترة طويلة. يظهر 
أن البلوغ اليكر يستجيب بشكل أفضل للمعالجة في الأشكال قليلة التطورء 
وخاصة في حال عدم وجود كيسات مبيضية. 

على العكس من ذلك في تناذرات Mca‏ المترافقة مع كيسات جريبية التي تكون 
أحيانا ضخمة وناكسة, توجد إمكانية الإجراء الجراحي الذي يسمح بإزالة 
الكيسات وبتخفيض القيم الجائلة من الاستراديول. 

على الرغم من المعالجة المحافظة والجراحية, buh OF‏ على المبيضين لا يكون 
دائماً مکناء وأحياناً يكون استئصاهما الطريقة الوحيدة لإيقاف نرف الرحم. 

إن مصير وظيفة الميضين غير معروف بشكل cher‏ ولكن يمكن أن يتناقص نشاط 
المبيضين لدى بعض المرضى في فترة EIN‏ 


2- التسمم بالتستوسترون: 


٠ 


٠ 


بسبب ندرة الإصابة» من الصعب جداً أن نضع خطة علاجية. 

يمكن إنقاص فرط إفراز التستوسترون في بعض الالات بإعطاء أسنيات 
الميدرو كسي برو جسترون acétate de médroxyproestérone‏ والكيت وكونازول 
Kétokonazole‏ وكذلك يجب الإشارة إلى احتمال Spar‏ تسمم SAS‏ 
بالكيتوكونازول» ولذلك من المفضل إشراك مثبط للأروماتاز (Testolactone)‏ 
مع السبيرونولاكتون AN‏ 
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j TTT 

الشكل 2-4 : مثال عن بلوغ انفجاري يحدت SU‏ فتاة عمرها أقل من 8 سنوات. 

٠‏ تم فحص الغتاة للمرة الأولى قي عمر 9 سنوات, حيث كان النضح العظمي قريب من 12 سنة, الأمر الذي 
دعا للمعالحة. 

.)1.68 cm) كان الطول النهاني أقل من الطول الهدف‎ ٠ 

stade :5‏ مراحل Tanner‏ لنمو التدى. 

R +‏ ظهور الدورة الشهرية الاولى. 

„Taille Cible الطول الهدف‎ :TC ٠ 


5 


الفصل الثالث 


+ 


Fold! تأخر‎ 


يتمئل تأخر البلوغ لدى الفعاة في OLE‏ تطور الأثداء في عمر 13 سنة, وعدم حدوث 
زيادة في حجم الخصيين في عمر 14 سنة لدى الصبي. 

pul‏ هذه الأعراض يتركز الاستجواب على السوابق العائلية والشخصية ويبحث عن 
تناول أدوية وعن وجود أمراض مزمنة. 

تدعو ابات الساخنة bouffées de chaleur‏ عند الفتاة إلى الشك بقصور المبيضين. 
يبحث الاستقصاء الغذائي عن وجود قهم anorexie‏ أو سلوك شاذ في اخحيار الأغذية. 
يحدد الفحص السريري الوزن والطول (body mass index) BMIy‏ مشعر الكتلة 
الجسدية = الوزن ١‏ (الطول)2 ودرجة تطور البلوغ ومظهر الأعضاء الجدسية الخارجية 
(غموض جنسي cambiguite sexuelles‏ هجرة الخصيتين. قضيب صغير). 

كما ينم تقدير العمر العظمي. 

تميز المعايرات البلازمية القاعدية و بعد التحريض ب 6۸۸١‏ لموجهات الأقناد بين قصور 
موجهات الأقناد و تأخر البلوغ البسيط وترتفع موجهات الأقناد في حالة عسر تصنع 
الأقناد. 

يحم معايرة قيم البرولاكتين (PRL)‏ والهرمون النخامي الحاث للدرق (TSH)‏ وعامل النمو 
لمحب للإنسولين (16۴-1). 

vm‏ تصوير الحوض بالإيكوغراني لدى الفتيات بتقدير أبعاد وموقع الأقناد, ويجب أن 
يبحث تصوير الإيكوغراني عن وجود الخصيتين داخخل القنوات الإربية (إمكانية كون 
المريض ظاهريا gal‏ ولكن نمطه الورائي OY‏ 


52 معالجة اضطرابات pail!‏ في مرحلة البلوغ 


-(AMH) hormone antimulléienne الذكرية ععايرة هرموك‎ edt out يمكن‎ ٠ 


1 - تأخر البلوغ المترافق بموجهات أقناد طبيعية أو منخفضة: 
توجد مصنفة في الجدول 3-1 و3-2. 
أ - تأخر البلوع البسيط: 
و يحدث لدى الفتيات بشكل أقل eS‏ من الفتيان. 
o‏ غالباً ما يترافق بتأخر في الطول. 
و يجب البحث لدى كلا الجنسين عن سوابق عائلية لتأخر البلوغ. 
o‏ يوضح منحنى gall‏ سرعة نمو قبل البلوغ بمقدار com‏ 5/سنة. 
o‏ توافق الفحوص الحيوية والفحوص بالإيكوغرافي حالة ما قبل البلوغ. 
٠‏ يكفي في هذه الحالات عدم المعالجة والمراقة المنتظمة للطفل والعمر العظمي بشكل 
خاص. 
٠‏ من غير الممكن تمييز تأخر البلوغ البسيط عن عوز موجهات الأقناد قبل أن يتخطى 
العمر العظمي 14-13 سنة. 


حدول 3-1: الأسباب المرضية لتأخر البلوغ عند مريض يبدو ظاهربا iil‏ 


أ؛ في حال gwl‏ موحهات الأقناد: 
- تناذر Tanner‏ 
- حالات أخرى من سوء تكون الأقناد (نقى »د أو (xy‏ 
- قصور المبيضين المكتسب (فيروسي. سمي. مناعي ذاتي) 
- شذوذات في اصطناع التستوسترون. 
- شذوذات تؤدى إلى عدم تفعيل مورثات مستقبلات JFSHg LH‏ 
- قصور الغدد جارات الدرفية الكاذب. 
ب: في حال انحفاض موحهات الأقناد: 
* بشكل مؤقت: 
ol -‏ سيط في البلوغ 
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حدول 3-1: /تابع/ 


- القهم العصاني. 
- أمراض مزمنة. 
- قصور الدرق. 
- فرط الكورتيزون. 
* بشكل نهائي : 
- نقص مفرد (isolé)‏ أو مشترك في موجهات الأقناد. 
- نناذر کالمان. 
- طفرات في مستعبل GNRH‏ 
- أمراض مهادية-نخامية. 
- حالات أخرى للقصور النخامي. 
- ورم Sat‏ بالبرولاكنين. 
- تناذرات مشوهة عديدة الأشكال (Bardet-Bied, Parder-Willi) polymatformatfs‏ 


ب - تأخر البلوغ ذو المنشأ الوطائي - النخامي: 

+ في جميع الحالات يجب البحث أثناء إجراء صورة الرنين المغناطيسي للمنطقة الوطائية 
- التخامية chypothalamo-hypophysaire‏ عند وجود ورم أو شذوذات في السويقة 
النخامية أو التهاب نخامي -hypophysite‏ 

o‏ تشكل الإصابات الوظيفية الأسباب الأكثر شيوعاً لتأخر البلوغ ولانقطاع الطمث 
الأو لي عند الفتاة. 

+ تشير نتائج اختيار الاستروبروجسترون إلى aji)‏ هذا anii‏ على إعطاء 
الإستروبروجسترون لمدة 10 أيام): 

- الإيجابية : عند حدوث الدورة خلال الأيام الخمة التالية لإعطاء الإستروبروجسترون. 
- السلية : عدم حدوث الدورة الشهرية ما يشير إلى وجود عوز استروجيني شديد. 

٠‏ يكون الاستراديول البلازمي منخفضاً أما قيم LH‏ و FSH‏ فهي طيعية أو منخفضة. 

¢ يعطي اختبار التحريض ب 6080 Oy di‏ المطلق للهرمون الموجه للأقناد 
(gonadetrophine hormone-relasing hormone)‏ استجابة طبيعية أو مسطحة 
plate‏ لموجات الأقناد. 


معالجة اضطرابات gaill‏ في مرحلة البلوغ 


spsgchogéne Wii أحياناً انقطاع الطمث عند الفتاة على أنه نفسي‎ cite, 
ونجد هذا النمط من‎ ip dh ويتعلق هذا الانقطاع دائماً بوارد غير كاف من‎ 
الأعراض لدى الفتيات اللوان يمارسن الرياضة.‎ 

تتظاهر الأشكال الكاملة للعوز الخلقي لموجهات الأقاد»بعدم حدوث البلوغ» ولكن 
قد توجد أحياناً درجة بسيطة من تطور البلوغ. 

تناذر Kallmann‏ (غير المرتبط مع الصبغي × لدى الإناث) الذي يترافق مع قصور في 
موجهات الأقناد وفقدان uth‏ الشم (خشام) cansomie‏ ينتج عن هجرة شاذة 
للعصبونات المفرزة ل GaRH‏ أثناء الحياة الجنينية. 

على المستوى السريري» نبحث عن عدم نزول الخصية إلى الصفن Cryptorchidie‏ 
وصغر القضيب وصمم وتشوهات كلوية وشذوذات الخط المتوسط (شق قبة الحنك). 
ويلاحظ في صورة الرنين المغناطيسي غياب البصلات الشمية bulbes oflactts‏ أو 
نقص تشكلها ولم يحدد بعد المركب الجزيئي المسؤول عن تناذرات Kallman‏ التي 
تخص الإناث. 

وصفت مؤخرا طفرات في مستقبل GnRH‏ وذلك في حالات نقص موجهات الأقناد 
الخلقي العائلي غير المترافق بفقدان حاسة الشم. 

لوحظ شذوذ في مورثة LH‏ عند مراهق عمره 17 سنة بسبب تأخر البلوغ» وقد أثيت 
وجود طفرة, حيث استبدل الحمض Arg gee!‏ ب Glu‏ في الراموز codon‏ 54 من 
تحت الوحدة م هرمون LH‏ وهذا ما يمنع الارتباط بين الهرمون ومستقبله. 

لوحظ 3 ذكور حاملين هذه الطفرة بحالة متخالف اللواقح لدى هذه العائلة. ويئك 
بمسؤوليتها في العقم. 

كان لأم المريض ولأخته (المتخالفتا اللواقح) بلوغ طبيعي, ودوراتهما منتظمة وحالة 
موجهات الأقناد والخصوبة لديهما طيعية أيضاً. 

مريضة أخرى» أجري لديها الاستقصاء بسبب انقطاع الطمث البدئي في عمر 16 
سنة» وجد لديها طفرتان في مورثة تحت الوحدة م ل FSH‏ وكانت لديها قيم FSH‏ 
غير قابلة للمعايرة بينما كان LH‏ مرتفعاً. 

يكتشف في حالة فرط البرولاكتين وجود أورام سرجية sellaire‏ أو فوق سرجية 
رورم غدومي نخامي» ورم بلعومي قحفي» ورم تصالب دبقي du chiasam‏ عصوفاوى 
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ورم (méningiome glu‏ أو أمراض ارتشاحية infiltrative‏ (السار كويد 
isarcoidose‏ كثرة الخلايا السيجية -(histiocytose‏ 

قد تتظاهر بشكل tent‏ حالة التهاب نخامي hypophsite‏ بتأاخر البلوغ» وإن 
الفحص الوحيد الذي يستطيع أن أن بالتشخيص هو إجراء درامة تشريحية مرضية 
بأخيذ خزعة» وهو ما يعبر صعب التحقيق عملياً. 


Jaa»‏ 3-2 : الأسباب المرصيه لتاخر البلوغ عند مريض ببدو ظاهريا على أنه ذكر 


أ- ارتغاع موحهات الأفاد: 
Klineflter sts -‏ 


سوء تشكل الاقناد Ky‏ / 0× 
شذوذات في اصطاع التستوسنرون. 


عوز في Sa- réductase aj]‏ 
عدم تحسس جزني للأندروجينات. 


غياب الخصيتين Anorchidie‏ 
قصور خصوي مكتسب (سميء مناعي ذاتي) 


طفرات في مستقبل tH‏ 


قصور جارات الدرق الكاذب 


ب- انخفغاض موحهات الأقناد: 
* بشكل مؤقت: 
- تأخر بسيط في البلوغ 
- أمراض مزمنة (هضمية. دموية) 
- قصور الدرق 
- فرط كورتيزونية 
* بشكل نهائي: 


عوز مغرد isolé‏ أو مشترك في موجهات الأقناد 

Morsierg Kalimann „>L; 

شذوذات في مستقبل GNRH‏ 

أورام مهادية - نخامية 

حالات أخرى في قصور soleil‏ 

تناذرات مشوهة عديدة الأشكال (Bardet-Bied, Proder-Willi)‏ 
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٠‏ يلعب العامل 5۴1 مع DAX-1‏ دور هاماً في تطور الخلايا الموجهة للأقادء وهو يعدل 
التعبير النخامي لتحت الوحدة a‏ لموجهات الأقناد. 
+ وصفت شذوذات في 1-×0۸ عند المرضى المصابين بسوء التشكل الخلقي لقشر 


الكظر المرتبط بالصبغي oc‏ ويعائئ هؤلاء المرضى. في عمر البلوغ» من نقص في 
موجهات الأقناد, كما تختلف الاستجابة لإعطاء GnRH‏ خارجي المنشأ. 


1 - تأخر البلوغ المترافق بارتفاع موجهات الأقناد: 


+ 


يجب في هذه الحالة إجراء النمط الصبغي -Caryotype‏ 


:(45X) Turner yogi jati - أ‎ 


+ إن نسبة حدوث هذا المرض هي بين 1/1500 و1/2500 من المواليد الإناث. وتتعلق 
الإصابة في نصف OY!‏ بفسيفساء 447 -45X/46X mosaïque‏ 

o‏ يوضع التشخيص أمام pad Ue‏ طول مرتبط بحذف مورثة SHox‏ ومترافق مع 
تناذر مشوه للشكل malformatif‏ ملاحظ رفي القلب» الكليتين: الفقرات). 

۾ يجب أن يدعو وجود الصبغي 7 في المط الصبغي (تقنية (Southern Blot‏ إلى 
البحث عن ورم أرومي في الأقناد .gonadoblastome‏ 


ب - سوء تصنع الأقناد (المناسل): 


٠‏ کن أن يتميز سوء تكون الأقناد النقي (pure)‏ كما في تناذر Turner‏ عند الفنيات 
سريريا بالطول الطبيعي وعدم وجود تناذرات مشوهة للشكل. 

و يمكن أن يكون النمط الصبغي Aex‏ وتعان المريضات من قصور ميضي بدني 
يكتشف بعدم البلوغ وبانقطاع الطمث البدئي. 

o‏ قد يكون النمط الصبغي ××46 و الطول طبيعياً لدى المريضة و نمطها الصبغي أنثى و 
يوضع التشخيص على أنه عدم بلوغ معزول. 

o‏ قد نضطر إلى استتصال الأقناد في حال الشك بالإصابة بالورم القددي الأرومي. 

¢ يوجد بشكل شائع غموض جنسي ambiguité‏ في حالة سوء تكون المناسل المختلطة 
»اد و يكون النمط الصبغي الأكثر شيوعاً هي AB X/ 46 KY‏ 
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ج - عدم التحسس لاأندروجينات: 


o‏ بمكن تشخيصه أحياناً قبل الولادة بسبب وجود قصة عائلية موجّهة للتشخيص. 

o‏ يتعلق المرض UE‏ بمرضى 46×۷ ذوي bt‏ ظاهري ug gil‏ ينمو الثديان عند البلوغ 
ولكن يغيب غو الأشعار الجنسية في منطقة العانة ويغيب الطمث الأول مما يدعو إلى 
استشارة الطيب الاختصاصي. 

féminisant مؤكثة‎ par” أو إربية, حيث كانت تدعى سابقاً‎ Ader تكون الخصى‎ o 

+ تنتج مقاومة الأندروجين عن طفرة في مورئة مستقبل الأندروجين, التي تتوضع على 
الصبغي ×. 

o‏ قد تكتشف حالات أخرى أثناء الاستقصاء العائلي الدقيق. 

+ إن مستوى التستوسترون البلازمي طبيعي أو مرتفع» وتزيد موجهات الأقناد عند 
البلوع. 


الطفرات في إنزيمات تصنيع الستيروئيدات: 

٠‏ إن حالات قصور الأقناد البدئي المترافق مع عوز إنزيمي لاصطناع الستيروئيدات نادرة. 

٠‏ يتظاهر العوز الإنزيمي الكامل بعدم حدوث البلوغ. 

o‏ يؤدي عوز إنزيم 17-a-hydroxylase‏ إلى عيب في البلوغ عند الأشخاص ×× أو 
۷× (الذين يكون هم نمط ظاهري أنثوي) وارتفاع التوتر Ub A‏ ونقص بوتاميوم 
hypokaliémie‏ نتيجة لفرط إفراز .désoxycorticostérone‏ 

+ ينتج العوز عن طفرة في مورثة 17 gop CYP‏ الطفرة في هذه المورثة في حالات 
نادرة إلى نقص في فعالية إنزيم U :17-20 lyase‏ يعني عوز في الأندروجينات القشر 
كظرية وعوز استروجيني مبيضي. 

(DHA) déhydroépiandrostérone انخفاض‎ pled و بقوم التشخيص على‎ 
(SDHA) sulfate de déhydroépiandrostérone..androsténedione 3 

و يؤدي عوز aromatase £j!‏ الناتج عن طفرة في cyp 19 By y‏ عند الفتيات إلى 


عدم البلوغ وانقطاع طمث بدني ومبايض كبيرة كيسية وارتفاع في موجهات 
الأقاد. 
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o‏ تؤدي طفرات البروتين Stam‏ الذي ينقل الكوليسترول إلى داخل المتقدرات إلى تنبيط 
انقلاب الكوليسترول إلى Prégnénolone‏ وهي المرحلة الأولى في اصطناع 
الستيرونيدات في قشر الكظر والمناسل. 

o‏ تسمح المعالجة المبكرة بالقشرانيات السكرية والمعدنية بتدارك الوضع. 

و يكون للمرضى ××46 نمط ظاهري أنثوي عند الولادة, ويبدأ البلوغ عند الفتيات 
××46 غالبا بشكل طبيعي, ولكن اصطناع الستيروئيدات المبيضية غير كاف لحدوث 
نزف دم طمثي. 


ه - فصور الغدد جارات الدرق الكانب: 


+ يميز بعيب في فعالية البروتين GS‏ وينتقل العيب عن طريق صبغي جسدي مسيطر. 

yl o‏ المصابون من تأخر الطول وسمنة وتكلسات تحت جلدية وشذوذات هيكلية. 

TSH لدى بعض المرضى» مع مقاومة ل‎ (PTH) تنرافق مقاومة هرمون الدريقات‎ o 
وقصور درقي رمقاومة لموجهات الأقناد حيث يلاحظ قصور الأقناد وارتفاع‎ 
موجهات الأقناد.‎ 

+ لقد تم التعرف على طفرات في تحت الوحدة ى للبروتين Gs‏ تؤدي إلى نقص في 
اصطناع البروتين Gs‏ أو إلى تشكل شاذ في تحت الوحدة ». 


و - الطفرات في مستقبلات موجهات الأقناد: 


و تعد الطفرات المؤدية إلى عدم تفعيل مستقبلات ony FSH‏ هي المسؤولة عن قصور 
المبيضين الخلقي. 

e‏ لقد وجدت طفرة في مورثة مستقيلة FSH‏ عند نساء فلنديات مصابات بقصور 
مبيضي بدئي» وهن BÈ‏ ورائي caryotype‏ ××46» ووجد بإجراء خزع الميضين 
جريبات أولية ما يؤكد أن المراحل الأولى ly the gtd‏ مسعقلة عن FSH‏ 

o‏ إن لرجال هذه العائلة متمائلي اللواقح شذوذات سريرية مختلفة المنشأ تتراوح هن غياب 
الحيوانات الموية azoospérmie‏ إلى الإنتاج الطبيعي للحيوانات normospérmie byli‏ 
مع خصوبة طبيعية. 
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٠‏ تؤدي الطفرات المسية لعدم تفعيل مورثة مستقبل LH‏ إلى انقطاع طمث بدئي 


وتطور ناقص للبلوغ. 
o‏ عندما يكون النمط الظاهري Lest‏ والمظهر طبيعياًء يوضع التشخيص على أنه انقطاع 
طمث بدني. 


o‏ إن تراكيز LH‏ المصلية مرتفعةء بينما تراكيز FSH‏ طبيعية والتستوسترون منخفض. 


ز - قصور الاقناد البدني المكتسب: 

sole إن إصابات المناسل الناتجة عن الناعة الذاتية غالبا ما تكون معزولة أو مفردة‎ o 

Key o‏ أن تترافق باعتلالات غدية متعددة ذات منشأ مناعي GID‏ في 20 من 
الحالات (قصور قشر الكظر, التهاب الدرق المزمن هاشيموتوء نقص نشاط جارات 
الدرق» إصابة مخاطية جلدية بالميضات البيض, داء السكري, مرض Basedow‏ 
التهاب النخامى). 

+ يمكن أن Ley‏ قصور الأقناد البدني أيضاً من Hal!‏ الطبية jatrogéne‏ مثل Ural!‏ 
الشعاعية أو الكيميائية للبطن والحوض. 
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تشخيص عوز هرمون النمو 


تظهر اضطرابات gat‏ غالاً لدى الأطفال في مرحلة البلوغ» الأمر الذي يدعوهم 

لاستشارة الطيب المختص. ففي هذه الفترة العمرية يتلقى المراهق المشكلات المرتبطة 

بقصره بطريقة حادة. 

إن الذي يحرك الاستجواب الطبي والعائلي هو هاجس توقف الطول الطفل النهائي في فاية 

البلوغ كما يرك البحث عن خطة تشخيصية وعلاجية. 

خارج الحديث عن الأعواز الخلقية فرمون GH gall‏ التي تكتشف عادة بشكل مبكرٍ 

(العمر الوسطي لبدء المعالجة هو 7 سنوات)» وعن الأعواز التالية لسبب معروف سابقا 

(المعالجة بالتشميع على سبيل (SE‏ يوجد تمطان رئيسيان لنقص هرمون GH padi‏ يمكن 

مشاهدقما في مرحلة البلوغ: 

1. النقص التالي لمرض يصيب منطقة الوطاء - التخامى؛ وهو نادر نسبياً )%10 من 
الحالات), ولكنه خطر (مثل : الأورام). 

2. الأعواز غامضة السبب. التي تمثل أغلب الحالات (أكثر من %60( وإن عدداً كبيراً 
منها "أعواز كاذبة" عابرة بسيطة ومغيرة للفيزيولوجية الطبيعيةء ولكن آليتها الحقيقية 
ci‏ إلى التوضيح. 

تحدث هذه الأعواز في العمر الطبيعي لبدء البلوغ, وتعميز باستجابة منخفضة PDO ya ph‏ 

GH‏ إلى اختبارات التحريض. في هذه الشروط لنقص الفعالية الإفرازية؛ تقوم المعالجة على 

تعويض نقص موجه النمو. 
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o‏ ومع ذلك فإن هذا batt‏ من العالجة لم يتم تطويره بشكل كاف» نتيجة لعدم وجود 
مجموعة غير مُعاجة (شاهدة) ولعدم الوضوح الكافي لتشخيص التأخر البسيط في النمو 
والبلوغ. 

۾ تجري إعادة تقييم العوز في LU‏ مرحلة البلوغ, حيث إن 80 من هذه الأعواز قليلة 
الشدة "جزئية" تظهر استجابة في إفراز الحرمون الموجه gall‏ وتعتبر طبيعية. 

+ بالمقابل» لوحظت الأعواز الغامضة السبب الشديدة والدائمة بشكل أقل بكثيرء. ولكنها 
تعطلب المعالجة بالحقن اليومي هرمون gall‏ الذي تعتبر الطريقة الوحيدة للحصول على 
ربح جيد في الطول. 

و بالنسبة للطبيب» تتمثل الصعوبة في jak‏ النقص العابر في هرمون النمو من النقص الحقيقي 
الغامض السبب أو من التأخر البسيط في yet!‏ والبلوغ. 


1- المظاهر الطبيعية للنمو ولإفراز هرمون النمو في مرحلة 
البلوع: 
أ - المعطيات المتعلقة بمخططات النمو: 
٠‏ يجب أن نذكر هنا بالمعلومات البسيطة الضرورية لمعرفة الحوادث الطبيعية في مرحلة 
البلوغ لدى الجنسين حتى نتمكن من تشخيص نقص هرمون النمو. 
+ إن سرعة (VC) padi‏ قبل البلوغ هي مم 5/سنة, وإن ما بيز البلوغ هو حدوث 
تسارع في النمو افيكلي. 
o‏ تتضمن قفزة النمو في مرحلة البلوغ عدة أطوار وهي تجري بنفس الترتيب في كلا 
الجسسين, ولكن البداية تكون أبكر لدى الفتيات. 
1. إن المراحل الرئيسية التي تمر جما الفتاة هي: 
(i‏ بداية البلوغ (52): هي بدء تسارع النمو VE‏ تكون بعمر 11-10 سنة. 
ب) قمة تسارع النمو الأعظمية: تكون مبكرة نسياً (S3)‏ حوالي 12-11 سنة» 
وتساوي cm kë‏ 8-7 إسنة. 
ج) تحدث الدورات الطمية خلال السنوات التالية لحدوث قمة تسارع النمو. 
Stade :5(‏ وهي تمثل مرحلة من تصنيف god Tanner‏ الثديين). 
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2. إن المراحل الرئيسية التي يمر GN‏ هي: 
أ) بداية البلوغ (62): OS‏ بعمر 12-11 سنة (انتفاخ بلون البنفسجي في 
كيس الصفن» الخصية ج 4 (om‏ 
ب) بداية تسارع النمو VE‏ تكون بعمر 13-12 سنة. بفارق سنة واحدة عن الفتاة. 
ج) القمة الأعظمية لسارع النمو: تكون متأخرة نسبياً (65-64) 15-14 (des‏ 
وتساوي حوالي om‏ 10-9/سنة. 
ilo p :6(‏ من تصنيف Tanner‏ لنمو الأعضاء الجنسية الخارجية). 
تحدث القمة الأعظمية لسرعة gahi‏ عند الفتيات في مرحلة هبكرة من البلوغ أبكر من 
الفتيان, ولكن قيمة هذا yet‏ أكبر لدى الفتى» وهذا ما يؤدي إلى اختلاف الطول النهاني 
في فماية البلوغ بين الجسسين. 
يزيد طول الرجل وسطياً عن طول المرأة ب cm‏ 13 وهذا يعادل نمو سنتين من سني ما 
قبل البلوغ مع سرعة نمو أساسية cm‏ 5/سنة (المجموع cm‏ 10( وزيادة إضافية بمقدار Bem‏ 
في تسارع النمو أثناء البلووغ. 
إن هذا المفهوم لزيادة الطول في مرحلة البلوغ ضروري لكشف وجود مشكلة في النموء 
ولاسيما عوز هرمون النمو GH‏ الحاصل في فترة البلوغ. 
يجب على الطبيب أن يستعين بالجداول المرجعية لسرعة النمو علا (التي يعبر عنها ب :ص 
/سنة) الطبيعية نسبة إلى العمر» حيث توضح هذه الجداول الانطلاقة المتسارعة للنمو في 
مرحلة البلوغ (لإظهار قفزة النمو)» وتسمح دراسة هذه الجداول بالتقصي المبكر لتراجع 
gal‏ المرضي نسبة إلى مرحلة البلوغ التي يمر 4ا المريض. 


دراسة المحور الموجه gail‏ في فترة البلوغ: 

o‏ يؤثر البلوغ بقوة على فيزيولوجية حور 64/265-5 (هرمون النمو/العامل النمو 
لمحب للإنسولين)» ويعمل هذا المحور بالتعاون مع الستيروئيدات الجدسية على 
تحريض قفزة النمو في فترة البلوغ. 

GH عفوياً ويسبب تحريض البلوغ وتحج زيادة إفراز‎ GH يزداد إفراز هرمون‎ o 
العفوي عن ازدياد حدة النبضات المفرزة من هرمون النمو أكثر ما تنتج عن زيادة‎ 
تواترها.‎ 


معالجة اضطرابات النمو في مرحلة البلوغ 


LGH بالتوازي مع زيادة قيم هرمون المو‎ IGFBP-33 IGF-I ل‎ WU تزداد القيم‎ e 

o‏ يرتبط ارتفاع القيم البلازمية عامل CAI gail‏ للإنسولين 16۴-1 بشكل وثيق مع 
مرحلة البلوغ ومع تراكيز الستيروئيدات الجنسية أيضا. 

ilaty +‏ إن ازدياد هرمون انمو يحرض تكائر الخلايا الغضروفية والدمو المشاشي, 
وتاكدت هذه المعطيات مع ما لوحظ في حالات نقص هرمون GH pl‏ غير المعالج. 

o‏ قبل وجود المعالحة التعويضية GH godt Oye yh‏ كان الأطفال المصابون بعوز هرمون 
GH pel‏ والمعالجون بالستيروئيدات الجنسية يظهرون زيادة في سرعة النمو في 
مرحلة البلوغ» ولكن حدة هذا galt‏ كانت أقل بكثير من القفزة العفوية الطبيعية. 

hIGF-I غير المعاججة بس‎ GH لقد لوحظت نفس الظاهرة في تناذرات مقاومة‎ o 


دور الستيروئيدات الجنسية: 

٠‏ تظهر المعطيات الحديثة أن الأستروجينات تلعب دور هاما وأماسياً في البلوغ, ليس 
فقط في تحريض النمو ولكن بتأثيرها على نضج فايات مشاشات العظام. وهي تحرض 
تايز الخلايا الغضروفية» وبالنهاية التعظم النهائي لغضاريف النمو, وهي تعزز التعبير 
النسيجي للمورثة IGF-I‏ 

و في حالات العوز الشديد في الأستروجينات عند الرجال أو عدم التحسس الكامل 
للأستروجينات» كما لوحظ في حالة نقص ال aromatase‏ أوالطفرة التي تؤدي إلى 
عدم تفعيل مستقبل الأستروجين, نلاحظ حدوث نمو مستمر خلال فترة البلوغ 
بسبب عدم انغلاق المشاش العظمي على الرغم من بدء البلوغ والذكورة الطبيعية. 

و مال على ها سبق حالتان نادرتان» وصل طول المصابين إلى درجة مفرطة: 204 
cmy‏ 205 في عمر 24 و28 منة ( و كان العمر العظمي 15-14 سنة). 


۰ 131 يؤدي تثبيط فعل الاستروجين على الفضروف إلى إطالة مدة النموء ما يؤدي إلى 


زيادة الطول النهاني. 

٠‏ على العكس من ذلك يمكن أن يكون دور الأندروجينات في النمو في مرحلة البلوغ 
غير مباشر» وذلك بسبب aromatization us‏ إلى أستروجينات في النسج 
Sey ihht‏ أن تؤثر تأثيرا وطائيا - Lae‏ مباضراً مؤدية إلى تعزيز اسعجابة 14 إلى 
-GHRH‏ 


الأعظمى للنمو إلى عمر 17 سنة. 


لاحظ تباطؤ سرعة gail‏ الشاذة lew‏ من عمر 9 سنوات, وانزياح قمة التسارع 


شكل 4-1: 


منحني زيادة سرعة الطول عند مريض درس أيضا في الشكل 4-2 
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محانجة اضطرابات النمو قي صرحلة البلوغ 


إن التأثير الرئيسي للستيروئيدات الجدسية (عن طريق الأستروجينات) هوعلى النضج 
العظمي, الذي يؤدي إلى تعظم الغضاريف. 

يجب على الأطباء أخذ الحذر بسبب التأثيرات المؤذية ( خاصة على الطول النهاني) 
للأستروجينات والأندروجينات التعويضية التي تعطى بجرعات عالية جدا من أجل تحريض 
تطور البلوغ في بعض الحالات المرضية (على سبيل المثال قصور الأقناد الناتج عن قصور 
موجهات الأقنادأو بالأحرى فيما إذا كان يوجد عوز مشارك في هرمون النمو). 


1 - النقص الحابر في إفراز هرمون النمو GH‏ الشكل البسيط 
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للتأخر ب النمو والبلوغ؟ 
إن التأخر البسيط pg‏ والبلوغ le retard simple de la croissance et de la‏ 
puberté (RSCP)‏ هو حالة تخص الفتيان, وتلاحظ عمليا في 80م* من الحالات» وقد 
لوحظت حالات عائلية لدى أحد الأبوين أو كليهماء وبشكل خاص الأب الذي "كر" 
هو أيضاً متأخراً. حيث يمكن اقتراح وجود عوامل ورائية لم ُحدد آليتها بعد. 
يدث تطور الطول وفق الخطوات الالية: 
1. طول طبيعي عند الولادة (لا يوجد تأخر نمو داخل الرحم) 
2 تراجع سرعة النمو في عمر 9-7 سنوات. 
3. نفص في الطول في العمر الطبيعي للبلوغ والطول أقل من الطول ad‏ الورائي. 
4 تأخر النضج العظمي. 
غالباً توافق اللائحة السريرية IU‏ نقص موجه النمو الغامض السبب سرعة نمو * أقل 
ب 5٥10ء‏ رون انحراف معياري (deviation standard‏ من السرعة الطبيعية و الطول 
أقل ب كص 2-. و تأخر هام في النضج العظمي. 
يقوم الطبيب الأخصائي بتحري إفراز GH‏ غالباً ما تنبت هذه التحريات أو الاستقصاءات 
وجود قصور نسبي وعابر في إفراز هرمون النمو GH‏ 
c‏ نتائج Saggese‏ ومجموعته وجود انخفاض إفراز الوطاء من growth ( GHRH‏ 
hormone-releasing hormone‏ = افرمون الحرض لإفراز هرمون (ged‏ على الرغم 
من التراكيز البلازمية الطبيعية للسوماتوستاتين. 
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و في الواقع, قيجب أن نتساءل عن وجود نقص حقيقي في موجه الدمو في حالة معوم, 
وخاصة عند معرفسا Ob‏ إفراز هرمون النمو يكون منخفضا بشكل مميز قبل انطلاقة 
البلوغ. 

Of pay o‏ العتبة التي تعتبر مرضية لاستجابة هرمون النمو للتحريض في فترة بداية البلوغ 
تكون أخفض )5-3 نانوغرام ( بالمقارنة مع الحدود المرضية التي تدعو لتشخيص عوز 
هرمون النمو GH!‏ )10-7 نانوغرام / هل ). 

Al GH يمكن أن نعتير المرضى الذين لديهم "نقص كاذب" أوعابر في هرمون النمو‎ ٠ 
ما يوجد قصة قصر‎ G) سيعانون من درجة بسيطة من تأخر الطول في مرحلة البلوغ‎ 
ولكنه لا يصل إلى العوز الشديد في‎ GH قامة عائلي) وإفراز متواضع من هرمون النمو‎ 
والمشاهد في نفس الفترة العمرية (قمة أقل هن 5-3 نانوغرام/مل)؛‎ poll إفراز هرمون‎ 
ولکنه أقل من القيمة الطبيعية بشكل واضح.‎ 

۰ كما نلاحظ Lal‏ قيماً منخفضة من IGF-I‏ من جهة, و يحدث ارتفاع فيزيولوجي متواضع 
هرمون GH gaill‏ مع انطلاقة البلوغ. 

و تقودنا هذه الأسباب إلى التفكير بأنه إذا كان يامكان المعالجة ب GH‏ أن تعطي فائدة» 
بشرط استعمال جرع علاجية أكثر ارتفاعاً من هرمون اللمو GH‏ كتجربة علاجية مراقبة. 

o‏ تسمح لنا هذه التجربة بتمييز المرضى الذين يعانون من عوز شديد هرمون النمو من خلال 
استجابتهم للعلاج من المرضى الذين لديهم نقص بسيط بالنمو والبلوغ RESP‏ 

+ ومن المعروف أنه يمكن تصحيح النقص البسيط في هرمون GH yell‏ بشكل عام في JH‏ 
هذه الحالات بإعطاء الستيروئيدات الجنسية. 

و أجرى Brauner‏ ومجموعته تقييماً GU‏ لإفراز هرمون GH godt‏ بعد إعطاء التستوسترون 
لدى 35 صبيا يعانون من نقص في الطول» ومن تأخر في البلوغ ومن قمة GH‏ أقل من 10 
نانوغرام/مل في التقييم الأول» باستنداء أربع حالات كانوا معالجين Oya yh‏ اللمو. 

٠‏ أظهر التقيم Sell‏ الذي تم إنجازه في غهاية المعالجة والبلوغ. أن قمة افراز هرمون الدمو 
GH‏ كانت طبيعية في جميع الحالات المدروسة. 

٠‏ عملياً. لا يشكل Jubi‏ م856 الترافق بنقص بيط GH‏ استطباباً ye‏ للمعالجة 
التعويضية هرمون النمو GH‏ حيث يجب إجراء فحوص تحريض هرمون GH gel‏ بعد 
إعطاء جرعة كافية من الستيروئيدات الجدسية لتقيم الوضع الطبيعي للإفراز. 
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TAILLE en om 
s me Pearta 


شكل 14-2 


منحني gail‏ الطولي عند فتى بعاني من تأخر بسيط في البلوغ والنمو. في عمر 
14 سنة: كان الطول النهاني أقل من DS‏ 2-. وأنبت تحريض إفراز GH‏ 
(البروبراتول /الغلوكاغون) وحود عوز نسبي في GH‏ نلاحظ استعادة الطول بتاثير 
المعالجة المفردة بالأندذروحينات (۸). 
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٠‏ ويُطلب عند heptylat de Testostérone sibs! gå‏ ر 46 mg‏ 100-50 وبالحقن 
العضلي لمدة 8-3 أيام قبل إجراء الاختبار. 

٠‏ إن إنذار نقص طول الطفل المصاب ب RSCP‏ ( بشرط عد م وجود تأخر نمو داخل رحمي) 
ذو توقع جيدء وعملا يصل الطول النهائي للمصاب دائما إلى مستوى طبيعي نسبة إلى الطول 
الحدف الورائي, إما بشكل عفوي» أو بمساعدة ا لمعا الأندروجينية أو الأستروجينية. 

و يجب أن تكون Mul‏ الأندروجينية أو الأستروجينية: التي تحرض بدء البلوغ» قصيرة المدة 
)12-6 أشهر) وضعيفة الجرعة (بالنسبة للأندروجين) وضعيفة الجرعة جدا (بالنسبة 
للأستروجين)» ونطبق بعد عمر 13 سنة عند الفتاة. و14 منة لدى الصبي. 


Pie GH ng/ml) 
25 1 
20 
5 1 
10 
0 | 
ad 
ie 2 Après 
évalvation évalvation puberté 


شكل 4-3: تبانج تحريض إفراز هرمون GH saul‏ عند الفتى يعاني من نقص بالطول وتأخر البلوغ. 
كانت قمة GH‏ أقل من 7 نانوغرام/مل في التقويم الأول بينما كانت كل القهم 
طبيعية في التقويم الثاني, الذي أنجز بعد إعطاء الأندروجين (باستئناء 4 أطفال). 
وفد اعنمد تشخيص نقص SU GH‏ هؤلاء الأربعة الذين عولحوا GH»‏ أظهر التقويم 
الثالث. الذي تم إنجازه بعد نهاية المعالحة والبلوغ: أن قمة GH‏ طبيعية. بالنتيجة... لا 
aot‏ من Yid‏ الأطفال في البداية كان Sau‏ أعراض وحود عوز كامل في AGH‏ 
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1 - خطوات تشخيص العزز الكامل الحقيقي أو الغامض 
هرمون النمو :GH‏ فى فترة البلوع: 
o‏ يتوافر هرمون GH pl‏ للمعالجة منذ حوالي 30 de‏ ولكن المشكلة التي يواجهها 
السريريون دائماً صعوبات في تحديد المرضى الذين يمكن أن يستفيدوا بشكل حقيقي من 
ikli‏ وخاصة في فعرة البلوغ» حيث تكون طرق إنشاء التشخيص معيبة. 


أ - العلامات السريرية: 

+ تشكل دراسة مخططات المو الإجراء الأول من أجل تحديد المرضى الذين يجب أن 
تبدأ معالجتهم. حيث إن العلامة الرئيسية هي حدوث تراجع واضح في سرعة النمو 
DS > VC)‏ 1-) من أجل عمر معين. 

+ لا يعتبر تأخر الطول بمقدار 05 2- علامة هامة, ولكنه يجب ألا يوقف التشخيص. 

o‏ يجب استقصاء الأسباب الأخرى الرئيسة لتأخر الطول (مثل: قصر قامة عائلي تأخر 
نو داخل رحمي). التي من أجلها تكون على سرعة النمومنخفضة. 

ه هناك علامات سريرية أخرى pithy‏ سكر الدم الولادي صغر القضيب» قصور 
نخامي مرافق) تعتبر دالة جداء ولكنها غالبا غير موجودة. 


ب - العلامات الشعاعية :M.۸.1‏ 

٠‏ يساعد التصوير بالرنين المغناطيسي في AAN‏ بشكل كبير من التشخيص؛ وتيح 
دراسة الميزات المورفولوجية للنخامى والوطاء. 

o‏ يمكن إنجاز MRI‏ خارج المشفى. كأول إجراء نقوم به في حال كانت العلامات 
السريرية توجه نحو عوز هرمون التمو GH‏ 

+ يعبر نقص OSG‏ النخامى وتناذر انقطاع السويقة النخامية و حتى الشذوذ البسيط 
في الخط eg)‏ مميزات إيجابية جداً لعوز هرمون GH gall‏ حيث يجب إجراء 
المعايرات ap ys Al‏ كإجراء ثان. 

o‏ تبقى القاعدة القائلة صحيحة بوجوب استقصاء الجهاز العصبي أمام كل حالة انكسار 
غير مفسر في حركية منحنيات النمو في فترة البلوغ. 
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٠‏ يعتبر حصول ورم في الجهاز العصبي المركزي كالورم البلعومي القحفي سبباً شائعاً 
للتراجع الواضح في سرعة النمو علا في فترة البلوغ, و هو من أهم الأخطاء الحاصلة 
في التشخيص التفريقي مع الإصابة ب م©85. 
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شكل 44: تباطؤ سرعة النمو التي تشير خطا إلى تأخر بسيط في gail‏ والبلوغ صد صبي 
في المرحلة قبل البلوغ: ويترافق بالام راسية فقط 
يمكّن التصوير بالرنين المغناطيسي. وهو الإحراء الأولي. من كشف الورم 
البلعومي القحفي. ويؤكد بوجود العوز النام في إقراز هرمون النمو GH‏ عند 
الاستقصاء الهرهونيء الذي يجري في المرحلة التالية. 


72 


معالجة اضطرابات النمو في مرحلة البلوغ 


ج - الحلامات المخبرية: 
1- القياس المشترك ل AGFBP-34 IGF-I‏ 


٠ 


٠ 


٠ 


يعتمد تر كيز IGF-I‏ و16۴8۴-3 البلازمیین جزياً على ت رکیز هرمون النمو GH‏ 
و تعتبران علامتين حيوتيين دالتينء حيث تزيد قيمتها الفيزيولوجية بشكل طبيعي 
في فترة البلوغ. 

أظهر adan‏ ومجموعته أنه في حالات العوز الشديد في هرمون النمو (GH‏ 
تنخفض IGF-I gò‏ 16۴8۴-3 بشكل منحظم خلافا لما شوهد في حالات النقص 
العابر. 

لا تعتبر القيم غير الطبيعية ل We IGFBP-3) IGF-I‏ نوعية لعوز هرمون 
النمو OF GH‏ هذه القيمة تنخفض أيضا في حالات سوء التغذية. 

يقترح استبعاد حالة عوز هرمون GH yedi‏ (وبالتالي الاختبار) لدى الأطفال 
الذين تكون لديهم قيم IGEBP-3y IGF-I‏ أكبر من القيم في مستوى DS‏ 1- 
نسبة إلى القيم المرجعية لعمرهم الزمني. 


2 - قصور موجهة gail!‏ عند اختبار التحريض: 


+ 


٠ 


يعميز بأرقام منخفضة جداً في قيم هرمون النمو GH‏ البلازمية» التي يعم الحصول 
عليها أثناء إجراء اختبارين متتاليين للتحريض؛ باستخدام طريق المعايرة المرجعية 
لدى طفل يقل وزنه عن الوزن Sell‏ نسبة إلى الطول ( ملاحظة: قد تحصل لدى 
الأطفال زائدو الوزن بعد التحريض قمم إفراز هرمون GH yad‏ منخفضة). 
تعمثل الصعوبة الأساسية لتشخيص قصور موجهة النمو في مرحلة البلوغ» في أن 
معايرة هرمون GH gel‏ بالتحريض ( وهو الاختبار الذي AS jp‏ التشخيص) سيئة 
التطبيق بسبب صعوبة إنجازها أثاء وجود الطفل في المشفى وعدم وجود قيم 
طبيعية متفق عليها بين الجميع وافتقارها إلى النوعية spécificité‏ والحساسية 
-sensibilité‏ 

دعت هذه الصعوبات إلى إعادة نظر في اختبارات Gar pall‏ وقد et‏ 
الحلول بعد نشر معطيات و أرقام حول استجابة هرمون النمو GH‏ لبعض 
الاختبارات الديناميكية عند أطفال طبيعيين في مرحلة قبل البلوغ. 
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٠‏ تظهر هذه المعطيات أن الحد الأدن للقمة الطبيعية ل GH‏ المصلي يتراوح من 
19 نانوغرام/مل عند الأطفال في مرحلة قبل البلوغ إلى 9.3 نانوغرام/مل (قيمة 
جديدة للمعايرة) في المرحلة الخامسة للبلوغ (55). 

+ تدعونا هذه النتائج, كغيرها من نتائج عدد آخر من الباحثين, إلى تخفيض العتبة 
القديمة التي تحدد و تشخص حت يومنا هذاء عوز هرمون GH pedi‏ وخاصة في 
بداية البلوغ و من هذه الستائج: 

1. الاستجابة أقل من 3-2 نانوغرام/مل (المعيار الجديد) أو 5-3 نانوغرام/مل 
shally‏ القديم) لدى الأطفال في بداية فترة البلوغ: حيث العمر العظمي = 
12-9 سنة (لدى الفتيات)ء و13-10 سنة (لدى الفيان). 

2. الاستجابة أقل من 5 نانوغرام/مل (المعيار جديد) أو 10-7 نانوغرام/مل 
(المعيار قديم) لدى الأطفال البالغين: حيث يزيد العمر العظمي على 12 منة 
(لدى الفتيات) و13 dan‏ (لدى الفتيان). 

o‏ وفقاً pill oid‏ الصارمة, يجب استقصاء العوز التام هرمون النمو GH‏ بشكل 
أكثر iey‏ وسنلاحظ انخفاض عدد المرضى الذين ares‏ لديهم عوز هرمون 
GH yo!‏ الغامض idiopathique‏ في مرحلة البلوغ. 

5 يلخص الشكل 4-5 مخطط سير التشخيص. 


Gls - IV‏ تشخيص عوز هرمون النمو GH‏ في مرحلة البلوغ: 
هل يجب التدخل ف النمو أثناء تطور البلوغ؟ 
أ - في حال كان تطور البلوغ يحدث في عمر طبيعي: 
٠‏ علينا الاعتراف أنه لا يوجد استطباب لتأخير بدء البلوغ الطبيعي, وخاصة بواسطة 
LH OWL‏ لدى الأطفال المصابين بعوز هرمون امو GH‏ 
+ من غير المفضّل أن نطيل فترة انتظار المريض الذي يعمنى» في أغلب الحالات؛ أن يبلغ 
طوله بأقصى REL is pe‏ 
٠‏ في حالة تأخير البلوغ, يناقص ربح الطول في فترة البلوغ مقارنة مع العمرء مؤدياً إلى 
اختلال الزيادة الإضافية في الطولء التي SS‏ مع البلوغ. وهناك خطر يتمثل في 
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عدم اكتساب الكتلة العظمية الطيعية في عمر الرشد ببب تأخر ونقص النضج 
العظمي, ومع ذلك يعتقد بعض ال مؤلفين بفائدة إيقاف البلوغ الطبيعي, في حال نقص 
هرمون النمو GH‏ 

o‏ حيث اقترحت بعض المعطيات yah!‏ مؤخرأ أن تأخير التحام OLE‏ الذي يتم 
الحصول عليه باستخدام LHRH OU‏ يحسن توقع الطول ويمكن أن يزيد من 
الطول النهائي, بالمقارنة مع المعالججة hGH god! Oy A‏ فقط. 


معطيات محططاب gal‏ الموحهة 


لوحة سريرية موجهة لعوز هرمون النمو 
IGF-I/IGFBP:3 bas (valeurs < -2 DS/AC| ou limite bas )-105 < valeurs < -2 DS/AC)‏ + 


Oo 
اختبارات ديناميكية‎ 
هرمون النمو‎ aos لتقدير‎ 
Dals تأخر البلوع أو بدء البلوغ نطور بلوغ‎ 
:دکور :12 > ۸0 :ابات 803 :ذكور :12< 40 .انان‎ 40 >13 
الاختيار الأول اختبارین تحريضيين‎ 
نتيجة صعيفة <3.5 نانوغرام/فل نتيجة ضعبفة >10-7 نابوعرام/مل)‎ 
الاختبار الثاني‎ 
بعد إعطاء الستيرونيدات الجنسية‎ 
ION 
RM a طبيعي عوز‎ 
ص ل‎ 
عوز كاذب أو عابر‎ 
شذوذات‎ web أو تاخر بسيط في النمو والبلوغ‎ 
وطانية نخامية‎ s xN 
pan ae افبة -/+ معالجة‎ 
UO goa IGRIAGEBP.3 enneg: > عالجة‎ is RT 
awlas نتيجة طبيعية نتيحة منخفضة‎ TET 
بهرموت النمو‎ 2 
اختبارات دبناميكية‎ 
من حدید‎ 
في مرحلة البلوغ‎ GH شكل 4-5: استراتيجية تشخيص نفص‎ 


Age osseux :80‏ العمر Age chronologique :AC sahal‏ العمر الرمني 
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ب - في älta‏ البلوغ المرضي 

٠‏ في حال قصور الأقاد أو موجهات الأقناد, يجب عدم تأخير المعالجة التعويضية 
بالستيرويدات الحسية. 

٠‏ يعتبر حدوث البلوغ البكر المترافق مع نقص 6١‏ فخاً تشخيصياً تقليديا» يجب على 
الطبيب أن لا يقع فيه. 

e‏ هذه Wh‏ شائعة عند المرضى المصابين بأورام دماغية أو المرضى الذين عوججوا 
plat‏ حيث يتظاهر عوز هرمون الدمو GH‏ سريرياً بزيادة بسرعة نمو غير متغيرة» 
ويكون منحني الطول Lab‏ بسبب اخنفاء أو تقنع تباطؤ سرعة gal‏ بتسارع 
البلوغ. 

٠‏ لا يتأخر العمر العظمي, ولكنه ييل إلى التقدم مقارنة مع العمر الزمني. 

+ تؤدي الأعراض السابقة الخادعة إلى تأخير التشخيص, ولي حال عدم معالجة عوز 
هرمون النمو GH‏ يؤدي النضج العظمي إلى الالتحام الميكر لمشاشات العظام وبالتالي 
قصر القامة النهاني. 

و يجب إجراء معايرة هرمون النمو GH‏ بسرعة لدى المرضى الذين يعانون من خطر عوز 
هرمون النمو GH‏ والذين يلاحظ لديهم بداية ظهور أعراض البلوغ» مهما كان 
العمر» حتى عند عدم حصول تراجع في الطول. تستطب Metal‏ الكابحة. في حال 
البلوغ المبكرء من أجل زيادة مدى الطول المتوقع. 
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شكل 4-6: اشتراك حدوث عوز هرمون النمو GH‏ مع البلوغ الهبكر, لدى فتاة كانت قد خضعت 
للمعالجة الشعاعبة (RA)‏ لحدوث ورم دماغي لدبها في عمر 4 سنوات. 
تؤدي اليدابة المبكرة للبلوغ (52 وفق تصنيف PR Tanner‏ ظهور الدورات الأولى) 
إلى نفدم العمر العظمي (الخطوط المنقطة), المسؤول عن الحفاظ على سرعة 
النمو طببعية. على الرغم من عدم كفاية موحة النمو التالية لتمعالجة الإشعاعية. 
لم تتم الإشارة إلى عوز هرمون النمو GH‏ عند نراجع سرعة lidy gasi‏ النقص 
لم يتاكد إلا la> balio‏ في عمر 12 سنة, حيث الطول النهاني 05 4-. 


الفصل الرابع: تشخيص عوز هرمون النمو في مرحلة البلوخ 7 


al 

e‏ يطرح العوز في هرمون النمو USE GH‏ تشخيصية في فترة البلوغ. 

e‏ بالقابل من الصعب إعطاء Oleg‏ لدى الأطفال الذين يدون استجابة تحت طبيعية 
هرمون النمو. 

٠‏ قد يشخص خط عوز عابر في هرمون النمو ال GH‏ بسبب الإفتقار إلى طرق المعايرة 
الحديثة اللازمة لتقويم إفراز هرمون النمو GH‏ 

o‏ تعتبر الاختبارات المراقبة ضرورية من أجل تقيم الجرعة العلاجية الفعالة من هرمون النمو 
ال GH‏ من أجل استعادة الطول في مرحلة البلوغ. 


+ يجرى العديد من الدراسات على تحسين فهم المنشأ المرضي لعوز هرمون الدمو GH‏ في ذلك 
العمر, وبالتالي تحديد الشروط المالية للمعالجحة. 


الفصل الخامس 


النضج الحظمي الميكلي خلال 
فنرة البلوغ من الناحية الشحاعية 


+ يحدث لدى الطفل. في عمر 20-10 سنة, العديد من التغيرات الملحوظة والمرتبطة بالبلوغ 
حيث يتغير طوله وشكل جسمه وتتطور فيزيولوجيته وسلو که النفسي والاجتماعي. 

+ وتلعب امرمونات دور أساسياً في فترة الانتقال من هذه الطفولة إلى الرشد. 

٠‏ يتسارع النمو بشكل كبير جداً. وهو يكون بمقدار em‏ 7-6/سنة في فترة البلوغ. تحدث 
قمة galt‏ وسطيا لدى الفتاة في عمر 5 سنةء ويمكن أن تصل إلى سرعة نمو بمقدار 
om‏ 8.3/سنة. ويتوقف النمو كليا في عمر 16 سنة. 

٠‏ أما عند الفتى, فإن العمر الوسطي لحدوث قفزة النمو 13.5 سنة. وقد تصل سرعة النمو 
إلى em‏ 9.5/ سنةء ويتوقف godt‏ وسطيا في عمر 18 سنة, يزيد الوزن بشكل مواز لزيادة 
طول الطفل. 

٠‏ يبع النضج العظمي تطور ظهور الصفات الجدسية, ولكن مع بعض الاختلافات بحسب 
الجنس. 

و تسبق المرحلة الرابعة لتطور الأعضاء الجنسية, بحسب تصيف Tanner‏ قفزة النمو لدى 
الفتى» بينما تكون قفزة gad)‏ عند الفتاة أبكر ر في المرحلة الثانية من تصنيف (Tanner‏ 

Jya هن المهم إذاء معرفة درجة النضج العظمي أثناء فترة البلوغ» وهذا أماسي في حال‎ o 
وخاصة تأخر البلوغ.‎ è اضطرابات في البلو‎ 

o‏ تعطي درجة النضج العظمي فكرة عن درجة تقدم النضج gry‏ تقدم البلوغ وعن توقع 
طول الطفل وخطر حصول تشوهات شكلية وخاصة الجنف. 
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- ما طرق تحديد العمر الحظمي: 

وضع العديد من طرق تحديد العمر العظمي و تعتبر الطريقة مثالية إذا كانت بسيطة وقابلة 
للتكرار ودقيقة. 

استخدام تقنيات ترقيم النقاط العظمية أو الوسم Cotation‏ (الذي يقوم على ترقيم bi‏ 
التعظم بحسب أبعادها) أو بالاستعانة بالأطلس. 

في الفترة العمرية حول البلوغ» تعتبر طرائق الوسم Cotation‏ كطريقة Acheson‏ 
(الموضحة من قبل sempéy Tanner‏ حيث يتم dei‏ صور شعاعية AW‏ والمعصم). من 
التقنيات ذات المدة الطويلة جداء وبالتالي فلن تستخدم في الإجراءات الروتينية السريرية. 
تقوم طريقة Nahum Sauvegrain‏ على وسم نضج نقاط المرفق dikali‏ وهي طريقة 
سهلة التطبيق, ويمكن استخدامها للأطفال الذين تتراوح أعمارهم بين 8 إلى 14 سنة. 
يستخدم وسم de pill‏ الحرقفية crête iliaque‏ (أو طريقة (Risser‏ بالضرورة لقياس 
الخطر الكامن في تطور الجنف el gly‏ العمود الفقري). تشير الدرجة الخامسة من Risser‏ 
إلى انتهاء النمو. 

get‏ إن الطريقة الأكثر شيوعاً هي الامتعانة بأطلس Greulich‏ وعالاط, حيث نقارن 
الصور الشعاعية للمعصم واليد اليسرى مع الأطلس. يمكن تحسين هذه الطريقة» وخاصة 
مع تقنية csiiverman‏ ياجراء الوسم والمقارنة معا. 

يؤخذ على أطلس Pyles Greulich‏ أنه أنجز في فاية الخمسينات على مجموعة سكانية لم 
تعد tat gs‏ مع المرضى الذين تتم دراستهم he‏ 

من الممكن أن يحدث انفصال في نضح الأصابع ونضج الرسغ» لكننا نعطي دائما الأسبقية 
للأصابع في تقويمات التضج. إن الأهمية ليست للقيمة الدقيقة للنضج في لحظة معينة, 
ولكن الشكل العام لعطور النضج العظمي. 

We‏ تتم دراسة عدد من طرائق التعرف JI‏ على العمر العظمي بدراسة محيط العظم 
والتحليل الالكتروي للصورة. وحتى daca LOW‏ أي تقنية في التطيق العملي. 

لقد تم تصور إدخال نظام الشبكات العصبونية» ولكن صعوبة العمل والتطبيق أخرت 
العمل هذه التقنية حتى الآن. ويمكن أن نتصور أن هذه الطرق ستصبح. في السنوات 
القادمة, مرجعاً للعمر العظمي. 
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1 - ها المعلومات الن يمكن الحصول عليها: 

٠‏ يمكن الحصول على معلومات عديدة وتتخطى ain,‏ الأرقام البسيطة للعمر العظمي» 
حيث St‏ تحديد pole‏ التحليل وهي النضج والتمعدن والشكل. 

٠‏ تعنبر دراسة شفافية الرسغ ونبة قشر العظم - جسم العظم مؤشراً جيداً للتمعدن 
العظمي. 

٠‏ على المستوى المورفولوجي. تُمكن الدرامة الدقيقة لعدد من العلامات السريرية من وضع 
العشخيص الدقيق: سوء تكون عظمي so! Me Cune-Albright 3U‏ 


1 - ما dowd‏ المعلومات التي يتم الحصول عليها من تحديد 
العمر العظمي: 

+ هن التفليدي أن نقول إنه عندما يكون العمر العظمي أقل من عمر الطفل الزمني يكون 
توقع الطول أفضل من DUI‏ التي يتوافق فيها العمر العظمي مع عمر الطفل الحقيقي. نفس 
الشيء, عندما يكون العمر العظمي أقل من العمر الطولي (as)‏ في هذه الحالة يحدث 
استرداد للطول. 

AO/AS/AC BIS إذاء إن الخط الأفضل لنمو طفل ما يحدث عندما تتوافق العناصر‎ o 
ولكن توجد حدود لهذه المعادلة.‎ 

و كلما زاد تأخر النضج العظميء ازداد احتمال وجود مرض عام حشويء بینما نادرأ ما 
يرتبط الأمر بمرض حشوي عندما يتوافق العمر العظمي مع عمر الطفل الزمني. 

و يزود تحديد العمر العظمي الطبيب بنمطين من المعلومات: 

.1 المعلومات الكمية paali) Quantitative‏ العظمي الذي سيقارن مع معطيات رقمية 
أخرى, العمر العظمي, العمر الطوليء EN Sg‏ 
2. المعلومات الكيفية Qualitative‏ وتسمح هذه الثنائية (الكمية والكيفية) ياغناء الفحص. 


۷ - الحمر الحظمي/ أداة كمية: 
e‏ ينتج sell‏ الغضروفي عن التوازن بين AS‏ الخلايا الغضروفية وتمعدن مناطق الدبو 
الغضروفية, وبالتالي فإن النضج العظمي يخضع it‏ العوامل الذاتية في خلايا اللحمة 
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الغضروفية trame cartilagineuce‏ والعوامل diy Al‏ (الهرمونات الدرقية» هرمون 
gal!‏ و16۴-1» الستيروئيدات الجسية). 
يعتبر أن الاضطرابات أو الشذوذات الكمية أو الزمية في تعرض الغضروف إلى العوامل 

Saxe OT‏ العظمي. و تلعب السترونيدات الجنسية دورة أساسيا و مهما 

في التضج العظمي, يتمثل في تقريب الحدود BY)‏ تصور reproductive 394+! dows‏ 
التي ترافق عادة بداية البلوغ (العظم السمسمي (PHW Semoide‏ 
أمكن تحديد دور الأستروجينات والأندروجينات» وذلك عن طريق دراسة المرضى 
المصابين بعيب وراڻي في المستقبلات الهرمونية. 
في حالات العيوب النادرة لمستقبلات الاستروجين لدى Slr J‏ يحدث تخلخل عظمي 
وتأخر كبير في النضج العظمي ويظهر ذلك سريريا بنمو يستمر بعد عمر 25 منة» ومع 
عمرعظمي متوقف في حدود 14 إلى 15 سنة. 
يترافق نقص إنزيم الأروماتاز (الإنزيم الذي يحول الأندروجين إلى اسعروجين) عند الرجل 
بتخلخل عظمي ونضج عظمي غير مكتمل 
تنبت هذه الأمثلة المرضية أن النضج العظمي يعتمد. لدى كلا الجنسين» بشكل مباشر 
على الاستراديول» وبالتالي يوجد انسجام بين تطور البلوغ والنضج العظمي لدى الفتاة 
بشكل أفضل من الفق. 


V‏ - البلوع المبكر: 


۰ 


يعبر quad!‏ العظمي الناتج عن شدة التعرض المبكر للستيروئيدات الجنسية, علامة تدل 
على شدة وقدم البلوغ SN‏ ونستطيع بواسطته الحصول على معلومات أكثر من التي 
تقدمها الدراسة الهرمونية أو السريرية. 

يجب اعتبار العمر العظمي الذي يتقدم على العمر الطولي إنذاراً سيئاً. وذلك بعد الأخذ 
بالاعتبار طول الوالدين. 

نستخدم العمر العظمي غالا لتقيم احتمال الطول العفوي ولإرشاد السريري إلى 
الاستطبابات العلاجية. 

لقد اقترحت طرق عديدة من أجل شرح و تفسير العمر العظمي إلى تنبؤ بالطول, والشيء 
المشترك بين هذه الطرق هو أا جربت على مجموعة أطفال يمون بشكل طيعي ثم ثم 
التحقق من صححها في الحالات المرضية المختلفة. 
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عند اختبار هذه الطرق؛ يجب le‏ تحليل الأخطاء الروتينية (زيادة أو نقص تقييم و تقدير 
الطول) écart types‏ الانحراف المعياري. 

إن الطريقة الأكثر استعمالاً هي طريقة Bayley Pinneau‏ التي تجمع poni‏ العظمي مع 
نسبة منوية من طول النهائي. 

تميل هذه الطريقة» في حالات البلوغ المبكر لدى الفتاة (غير المعاجة) إلى زيادة خطأ تقدير 
الطول النهائي ب em‏ 2-1‘ مع انحراف معياري écart type‏ ب cm‏ 4-3. من هنا يجب 
أن ندرك أن إنذار عدم دقة توقع الطول هي من رتبة مء 8 في مرحلة البلوغ المبكر. 
Si‏ هذه المعطيات بعد إجراء المعالجة REIS‏ ومقارنة العلامات السيئة للتقدم العظمي 
الشديد قبل المعالجة مع نتائج العلاج. 

عند الفتى, نحتاج إلى عدد أقل من المعطيات فيما يتعلق بالطرق المستعملة» مع ذلك فمن 
احمل أن الخطأ في زيادة تقدير الطول النهائي للفتى أكبر بكثير من الخطأ لدى BAN‏ 


VI‏ - العلامات الرئيسية: 


٠ 


٠ 


بيدا عن قياس العمر العظمي» وخاصة بطريقة OP Greuliche et pyle‏ ظهور العظم 
السمسمي في الإيمام, في عمر 11 سنة وسطيا لدى DEA‏ وعمر 13 سنة وسطيا لدى 
«gall‏ مؤشر ممتاز على بدء البلوغ. وأيضا بالنسبة لظهور hali‏ المعقوف «Los Crochu‏ 
يبين الجدول 5-1 التواريخ الرئيسية لتعظم غضاريف المفاصل بحسب الجنس. ومن الهم 
معرفة التغيرات عند اختبار طريقة لتحديد العمر العظمي. 

يقوم اختبار Risser‏ على تقدير حالة تطور نقاط أو نوى التعظم للقرعة الحرقفية. يعم 
الوسم من 6-0 (جدول 5-1). تظهر النقطة الأولى في عمر 14-13 سنة لدى الفتاة» وعمر 
16-15 سنة لدى الفتى. 

بشكل عام تنتهي النضج العظمي الكلي والتحام الجناح الحرقفي بعد 3 سنوات, يمكن أن 
يحدث عدم تساو في النضج العظمي بين الجانبين» وهذا الاختبار أهمية و فائدة في ملاحظة 
فاية النضج العظمي» وخاصة في حالة الجنف (التواء العمود الفقري). 
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حدول 35-1 التواريخ الرئيسية لتعظم غضاريف المفاصل بحسب الجنس: 


13.5-3 سنة 11.5-1 سنة 

الزند 15.5-15 سنة 13-5 سنة 
2- القدم ووترأشيل 

الإبهام 14.5-14 سنة 13-5 سنة 

الشطية والظنبوب 16-55 سنة 4 سنة 
3- اليد والمعصم 

السلاميات الفاصية 15.5-15 سنة 13.5-13 سنة 

الكعبرة 18-5 سنة 16.5-16 سنة 
4- الركبة 

الحدبة الظنبوبية 5.5-5 سنة 14-5 سنة 

الشظية 18-17.5 سنة 16.5-16 سنة 
5- الورك والحوص 

المدورة SSI‏ 15.5-5 سنة 14.5-14 سنة 

الارنفاى الحوضي بعد 18 سنة 18-5 سنة 
6- الكتف والترفوة 

الهدورة 15-5 àw‏ 14.5-14 سنه 

النرقوة بعد 18 سنة 18-5 سنة 


VII‏ انحتوى المعدني العظمي الكلسي والبلوغ: 

+ تبين طرق تحديد الكتلة العظمية, التي تتعلق بقياس الامتصاص gf‏ بقياس BUS‏ العظمية» 
زيادة الكتلة العظمية في فترة البلوغ» وهذه الزيادة ملحوظة عند gill‏ بشكل أكبر من 
الفتاة. 

o‏ وهذا يعني بالضرورة نضجاً أطول مدة لدى الجسس الذكري وزيادة أكبر في BS‏ قشر 
العظم وطول العظام» يؤثر البلوغ في هذه الأخيرة (ثخانة و طول العظم) أكثر من تأثيره 
في الكثافة والحتوى gual!‏ للعظام. 

+ في فترة البلوغ, تزيد الكثافة المعدنية الوسطيةء التي تكون جيدة على مستوى الفقرات 
القطنية وعنق الفخذ و تتضاعف من 4 إلى 6 مرات خلال 3 سنوات لدى الفتاةء وخلال 
4 سنوات لدى الفق. 
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شكل 5-1: spe‏ الوسم Cotation‏ من 0 + 5 بحسب تطور ble‏ التعظم للفنزعة الحرقفية. 


٠‏ يزيد المحتوى yall‏ للعظام بشكل أقل على مستوى اليكل انحيط للعظام الطويلة. لا 
يعمزامن الدمو الأعظمي مع زيادة الكتلة العظمية. وهذا يمكن أن يفسر وجود فترة عابرة 
هشاشة عظمية نسبية أثناء المراهقة Silty‏ توجد قيمة مرتفعة للكسور لدى هؤلاء 
المراهقين. 
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„g/cm? المعدنية العظمية ب‎ GUSU يعرض الجدول 5-2 القيم الوسطية‎ ٠ 


عنق الفخة المدورة 

0.9-0.68 0.75-0.39 0.85-0.53 0.10-0.70 1.02-0.26 1.09-0.45 
0.91-0.70 0.77-0.45 1.06-0.38 0.87-0.83 0.96-0.32 1.12-0.44 11 
1.01-0.65 0.83-0.51 1.19-0.35 1.01-0.74 0.99-0.35 1.12-0.48 12 
0.96-0.74 0.91-0.55 1.31-0.43 0.96-0.91 1.02-0.54 1.30-0.42 13 
1.05-0.68 0.96-0.56 1.46-0.46 1.01-0.93 1.29-0.33 1.38-1.42 14 
1.17-0.76 1.00-0.52 1.45-0.41 1.16-0.83 1.32-0.48 1.45-0.57 15 
1.19-0.82 0.96-0.56 1.48-0.40 1.26-0.94 1.50-0.42 1.63-0.55 16 
1.24-0.85 1.14-0.38 1.38-0.46 1.34-0.93 1.46-0.46 1.83-0.43 17 

1.23-0.92 1.26-0.26 1.61-0.29 1.38-0.95 1.56-0.32 1.86-0.46 


الفصل السادس 


بيولوجية غضروف النمو 
فى فترة البلوغ 


I‏ - الأحداث السريرية: 

¢ تتضاعف سرعة نو اليكل العظمي للطفل أثناء البلوغ. حيث تحدث قفزة نمو مسؤولة عن 
حوالي 15 من الطول النهائي. وتنتج قفزة امو في هذه الفترة عن فعل الستيروئيدات 
Lat‏ وهرمون النمو النخامي (GH)‏ وعامل gah‏ الحب للإنسولين IGF-I‏ 

o‏ ينتج SWI‏ التحريضي للستيروئيدات الجنسية على نمو الغضروف. عن تحريض احور 
GH/IGF-1‏ الكبدي. 

٠‏ تزداد تراكيز الستيروئيدات الجنسية الجائلة في الدوران عند نضح الأقناد (المخاسل). 
ويُحرّض إفراز هرمون النمو GH‏ بسبب زيادة سعة الدفعات الإفرازية. 

IGF-I الجائل في الدوران مع زيادة الإفراز الكبدي ل‎ GH padi تترافق زيادة هرمون‎ o 
الهدفية,‎ Formal الذي ينتقل في الدوران مرتبطاً مع بروتينات حاملة نوعية» حيث يصل إلى‎ 
غضاريف مشاش العظام الطويلة.‎ gf ويحرض‎ 

و إن التأثير غير المباشر للستيروئيدات الجنسية على نمو JEM‏ العظمي هو تأثير مرجح. مع 
ذلك سمحت بعض الملاحظات السريرية و اكتشاف وجود مستقبلات نووية ل -م 17 
oestradiol‏ في المفاصل البشرية (R-E2)‏ لدى كلا الجنسين, بتصور وجود Sab‏ مباشر 
للستيرونيدات الجسية» بشكل خاص للأستروجينات» على هذه النسج. 

٠‏ تنبت ملاحظتان سريريتان الدور الأماسي الذي تلعبه الأمتروجينات في نضج غضاريف 
النمو» لدى الجدسين: 
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1. أوهما: شاب عمره 22 سنة, لديه ۸-62 غير وظيفي بسبب طفرة في مورثة 8-82. 

2. ثانيهما: حالة أخ وأخت مصابين بعيب في 6-450 caromatase‏ ما لا يسمح 
بالتحول الاستقلابي للأندروجينات إلى أستروجينات. 

أضف إلى ذلك العلامات السريرية المرتبطة بالاضطرابات الغدية الصماوية النوعية, و يعي 

هؤلاء المرضى من ترقق العظام, ويزيد طوهم عن الطول الطبيعي» حيث لا تنغلق لديهم 

غضاريف النمو للعظام dy galt‏ بينما تكون قيم الأندروجين الجائلة لدى الرجلين السابقين 

في الحالة الثانية, أدت المعالجة بالجرعات المرتفعة من الأستروجين إلى إغلاق غضاريف 

النمو بشكل كامل. 

أظهرت كل المعطيات السريرية محامن التأثير التحريضي ل GH/IGF-I‏ على تسريع 

النموء وتأثير الأستروجينات على إغلاق الغضروف. 


1 - البنية الخلوية لغضروف النمو: 


۰ 


يتألف غضروف gal‏ بعد الولادة من طبقات خلوية متوضعة بعضها فوق بعض, تتوافق 
المراحل المختلفة و المتتالية للتمايز والنضج الخلوي الفضروفي رمن حالة السكون إلى 
التكائر ثم فرط التصنع وأخيراً السكس الأولي) التي تصل إلى مرحلة الموت الخلوي. 

إن منطقة الاحتياط de-reseve‏ والمنطقة العميقة للخلايا الفضروفية التكائرية هما 
الوحيدتان اللتان تكونان على تماس مع الأوعية الشعرية الدققة. 

تبقى سماكة النسيج الغضروف ثابتة Abb‏ فترة النشاط الاستقلاني لغضروف النموء (أي 
كامل فترة النمو التالي للولادة بما فيها قفزة امو في مرحلة البلوغ). 

لقد أت عند الفأر أن عدد الخلايا المتضخمة التي تختفي مع كمية البروتينات المطرقية 
(الملاطية) المتخربة تتعوض بنفس القدر بخلايا تعبر منطقة التخزين إلى منطقة PEN‏ 
ويانتاج بروتينات مطرقية جديدة من هذه الخلايا. 

تتوقف فعالية الانقام الفتيلي mitotic‏ في منطقة التضخيم الخلوي» كما يزيد حجم 
الخلايا الغضروفية ليبلغ 10 أضعاف حجم الخلايا الغضروفية في منطقة التكاثر. 

يقى النسيج الغضروفي مقاوماً للاختراق الوعائي anally‏ أثناء كل مراحل التمايز الذي 
يسبق فرط الدمو Jigs‏ للخلايا الفضروفية. 
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o‏ يترافق فرط النمو النهاني أو موت LAH‏ القضروفية بتمعدن للمطرق له حيث يحدث 
الموت الخلوي وفقاً لعملية مبريجة. 


Microvaisseaux 


فة الت 


منطفة التكائر 


Jà 


منطقة التنكس 
iSi‏ 


شكل 6-1: تمنيل تخطيطي للبنية الخلوية لفغضروف النمو 


+ عندما تنتهي كامل عمليات النضج العظمي, تبدأ عمليات التعظم بفضل الخلايا العظمية 
(البانيات العظمية وكاسرات العظام) التي تكون قد اخترقت الغضروف في نفس الوقت 
مع الأوعية الدموية. 

LEU منطقة التنكس الأولي الغضروفية بواسطة الكاسرات العظمية؛ ويستبدل ها‎ gangs ٠ 
العملية تمو العظام الطويلة‎ oity Lodi نسيج عظمي» وهذا ما ندعوه التعظم غضروف‎ 
والفقرات وعظام قاعدة القحف.‎ 

o‏ تنشأً قبة القحف وعظام القك والوجه مباشرة من الحشو mésenchyme daw pli‏ بعملية 
تسمى تعظم الأغشية. 
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في الأحوال الطيعية, يختفي غضروف المو US‏ ليستبدل به نسيج عظمي. بينما تبقى 
الغضاريف المفصلية والغضاريف الليفية التي bs‏ بالأقراص disques‏ بين الفقرات 
والارتفاق gut‏ طلة الحياة. 


1 - المكونات البروتينية للمطرق الغضروق: 


٠ 


يتألف المطرق الغضروفي من شبكة بروتينية من ألياف الكولاجين, التي هي بالضرورة من 
be‏ الكولاجين 11ء تحوي الثقوب mailles‏ على البروتين (البروتيوغليكان), الذي wig‏ 
جزيئات الماء بمبب شحنه السلبية. تقوم الحقدرات بصنع وإفراز هذه البروتينات. 

نعرف Ye‏ أن نوعية وترتيب مكونات الشبكة البروتينية المطرقية هذا الشكل ضرورية 
من أجل الحفاظ على شكل الخلايا والوظيفة الاستقلابية للغضروف. 

تتألف شبكة الكولاجين الغضروفية من كولاجين ليفي وغير ليفي. إن الكولاجين من 
الدمط 11 هو الكولاجين الرئيسي لغضروف النموء وهو بروتين سكري, SH‏ الأبعاد 
wh chomotrimérique‏ من 3 سلاسل متمائلة an(n)‏ ترمزها مورثة مواحدة 
COLZAL‏ تتوضع على الصبغي 12. 

تتغير كثافة لييفات الكولاجين 11 وتوجهها تبعاً مرحلة النضج الفضروفي وهذه اللييفات 
نادرة ومبعثرة في منطقة الاحتياط de réseve‏ وتغزر شيئا فشيئا في منطقة التكاثر. حيث 
تشكل تلبدا bya Feutrage‏ حول الخلايا وبين الأعمدة معطية مظهر سباعيات 
dd gh septa‏ تكون ثخينة في منطقة النمو المفرط. 

ترتبط الكولاجينات الأقل نسبة, الكولاجين نمط xr‏ )10-8 من نسبة الكولاجين 
الكلي) والكولاجين ×1 )405 من نسبة البروتين الكولاجيني لغضروف النمو). على ألاف 
الكولاجين cr‏ ويمذا فإها يمكن أن تحدد قطر هذه الألياف. 

الكولاجين ذو النمط × هو كولاجين غير ليفي ذو ملسلة قصيرة, ويتألف من 3 سلاسل 
aa)‏ إن وجودر هذا الكولاجين محصور قي منطقة الحكس الغضروفية المتكلمة. ويدو 
أنه يلعب دور هاماً في OUT‏ التعظم الغضروفي عن طريق تثبيت الكالسيوم. 

إن البروتيوغليكان هو عبارة عن موحود يتألف من بروتين حامل 3 وبروتين هرکزي 
ccoreprotein‏ ترتبط عليه سلاسل من عديدات السكاريد المخاطية glycosaminogly jf‏ 
canes‏ الكبريية بروابط US poe‏ إن الجزيئات المرتبطة السابقة الذكر ذات طول وبية 
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Chondrocyie 


cox N 


Monomere 


de protéoglycone COL XI 


Agrécanes 


COL Il 


سكل 6-2: aud!‏ العامة للمكونات البرونيسية الرئيسية لمطرق عضروف النمو: 
حيت نظهر تنظيم fibrilles Claw‏ الكولاحس وتجمعات البروتيوغلبكان 
XIs IX protéoglycanes COL II‏ والكولاحسن من النمط IXy I‏ و1× والحمض 
الهبالوروني “AH‏ 


۾ تتألف سلاسل glycosaminogly canes‏ بشكل أساسي من 6.4 سلفات الكوندروئيتين 
وسلفات الكيراتان. 

و تملك موحودات البروتيوغليكان خاصية فريدة قي Ui‏ تستطيع الارتباط بشكل غير 
تشار کي مع glycosaminogly canes‏ غير ۱ وحمض اليالورونيك بتوسط رابطة 
بروتينية. وتشكل بذلك تجمعات ر ذات وزن الجزيني يقاس باللايين)» تسمى 


-agrécannes 


e‏ وصفت مؤخراً بروتينات سكرية ذات وزن جزيني أقل بكثير من الوزن الجزيني ل 
agrécannes‏ وهي حاملة غالبا لسلاسل جانبية من canes‏ yاycosaminogاg›‏ مكتسبة 
ميزة الارتباط القوي مع شبكة الكولاجين 55 والأغشية الخلوية أو مع عوامل النمو من 
be‏ عامل Transforming growth factor (TGFB) 8 Jy! pod!‏ وعامل نمو الأرومات 
الليفية الأساسي «fibroblast growth factor basique (BFGF)‏ الخ 


92 


Iv 


۰ 
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تقوم الخلايا الفضروفية Leal‏ في الشروط الفيزيولوجية الطيعية, بتصنيع وإفراز العديد من 
حالات البروينات Coligénase 1 (MMP- Métalloprotéase j cathepsines) protease‏ 
)1 عن bet!‏ 1 ر Stroméigase 1 (MMP-3)‏ راججيلاتياز ([MMP-9] B‏ وكذلك 
antiprotéase Lay!‏ نوعية. إن هذا الإنتاج هام, على الأخص, في منطقة ASN‏ و منطقة 
التضخيم. 

إن B cathepsines‏ را هي OV‏ بروتيية حمضية يخرن جزء منها في الأجسام الحالة 
للخلايا الغضروفية المتضخمة (المفرطة اللمو)» و الجزء الآخر يفرز داخل الملاط العظمي 
(المطرق)» حيث تساهم في تفعيل MMPS‏ وتحطيم أجزاء الكولاجين والبروتيوغليكان. 

من الضروري أن ob Si‏ عدداً ba‏ من عوامل (BFGF) 768( sod!‏ 
interleukine 1 8 [IL 18[( Cytokines y‏ وعامل pos‏ الورمي tumor necrosis‏ 
(factor a [TNFa]‏ التي تفرزها VAH‏ الغضروفية» ترتبط مع البروتينات الملاطية 
(المطرقية) التي تبقى جاهزة لتقوم بالتأثير على التكائر والتمايز بطريقة cautocrine-paracrine‏ 
استجابة ged‏ لم يعم التعرف عليها بعد بشكل كامل. 

من بين هذه الممبهات, pea‏ زيادة ظاهرة الاصطناع والتدرك Turn-over‏ للبروتينات 
الطرقية أحد الأسباب الأكيدة لتحرر هذه العوامل» حصرياً في مرحلة النمو في فترة 
البلو غ 


- غضروف النمو في مرحلة البلوغ: 

تتسارع عملية نضج الخلايا الفضروفية في مرحلة البلوغ؛ بشكل متناسق. وهذا يشير إلى 
زيادة عدد YAH‏ الغضروفية المكتسبة في وحدة الزمن» وزيادة اصطناع هلام PS‏ 
الخلايا الغضروفية وتسارع ظاهرة Turn-over‏ للبروتينات المطرقية (زيادة اصطناع وتدرك 
هذه البروتينات) وعمليات التنكس الأولي (الموت الخلوي). 

ومن المعروف أن العوامل التي تتحكم بمجموع هذه العمليات هي عوامل ورائية وهرمونية 
وبيئية وتغذوية. ولم نتمكن حت الآن من معرفة دورها جيدا في كل مرحلة من عمليات 
النضج؛ ومع ذلك, نستطيع بسبب التقدم الذي تم إنجازه في البيولوجية الخلوية والجزينية 
في العشر Clg‏ الأخيرة. أن نقترح بعض الفرضيات التي تتعلق بطريقة ومكان تأئر 
الهرمونات الثلاثة التي تتدخل بشكل رئيسي في النضج الخلوي لغضروف النمو في مرحلة 


البلوغ (16۴-1 وهرمون GH ged‏ والأستروجين). 
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:bFGF9 IGF-Ig GH gaill دور هرمون‎ - ١ 

٠‏ يؤثر هرمون النمو INGGH‏ مضاعفاً على الغضروف. 

1. يؤثر بالطريق الغدي الصماوي بتواسط IGF-I‏ الكبدي. 
2. يؤثر بشكل مباشر على الخلايا الغضروفية, نتيجة ارتباطه بمستقبله ARGH‏ 

+ يوجد 6-, في الواقع, على الخلية الغضروفية في كل مراحل النضج الخلوي, بيدما 
يوجد مستقبل IGF-I‏ بالضرورة على الخلايا الغضروفية المتكاثرة و ما قبل الحضخمة 
النامية بافراط. يتم التحكم بعدد مستقبلات هرمون اممو GH‏ عن طريق GH‏ نفسه» 
واهرمونات الأخرى مغل افرمونات الدرقية أو الكورتيزونيات. 

oe‏ يحث هرمون GH pot‏ في الزجاج cin vitro‏ تكاثر الخلايا الغضروفية. وهو يؤدي 
إلى إفراز IGF-I‏ وإنتاج عامل النمو الآخر بشكل خاص bFGF‏ من الخلايا 
الغضروفية الساكة. 

o‏ توجد مستقبلات ل ۴6ط على الخلايا الغضروفية المحكاثرة» ويختلف تأثيره عن 

-IGF-I ایر‎ 

٠‏ بحث bere‏ الانقام الخيطي بشكل كبير في الخلايا الغضروفية ASN‏ ويحث 
oa Ae‏ على تمایز هذه الخلايا. 

o‏ إن 16۴-1 عامل محرض للانقام الخيطي بشكل ضعيف» ولكنه يحرض على تايز 
Lt‏ الغضروفية, حيث يزيد بشدة اصطناع البروتينات المطرقية. 

+ والفرضية هي أنه في لحظة البلوغ» في الجسم الي cin vivo‏ تحرض زيادة القيم 
الجائلة GH pel Oye yb‏ الإنتاج الموضعي ل IGF-I) bFGF‏ من قبل الخلايا 
الغضروفية لمنطقة التخزين de-réseve‏ والتكاثر الذي يحدث فيه اختراق للأوعية 
الغضروفية الصغيرة. يعمل cautocrine-paracrine sly «bFGF‏ على تكائر الخلايا 
الغضروفية التي تبقى متمايزة بفضل الفعل الحرض ل 16۴-1. 

o‏ يقترح العديد من التجارب أن idee BFGF‏ عمليات التكس البدئي للخلايا 
الغضروفية بآلية غير معروفة, ويتجنب بذلك إغلاق الغضروف, أخيراء إن دور 
مستقبلات هرمون GH padi‏ على الخلايا idy pail‏ المتضخمة hypertrophique‏ 
غير معروف. 
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ENF‏ لك (© 6 8 سس 


التنكس الخلوي النكاثر التحاير 
coun (++) (+) (++) (++) (++)‏ 
cOLX (+)‏ 
R-OH (+) +) @) 60‏ 
)( زف )+( }+{ R-IGFA‏ 
R3-bFGF (+) (+‏ 


e Rpg ——— 


شكل 6-3: مواقج التانير المحتملة لهرمون النمو النخامي (GH)‏ والأستروجبيات وعوامل 
النمو: IGF-I bFGF‏ على النضج الخلوي للخلايا الغضروفية. 
:R-FGF, R-IGF-I, R-GH‏ مستقبلات .FGF, IGF-I, GH‏ 
:R-E28, R-E2a‏ مستقبلات الاستراديول ص نمط P, a‏ 


ب - دور الأستروجينات: 

اتضح مفهومان أساسيان ge‏ الآن : 

أ) للأستروجينات؛ عند الفتاة كما عند الفتى» تأثير مؤكد في تسريع عملية النضج 
العظمي لغضروف yh cpa‏ هذا التأثير. عند الفتى. بعد التحول الاستقلابي 
للأندروجينات إلى أستروجينات بواسطة aromatase‏ الكبدية أو حت الغضروفية. 

ب) توجد مستقبلات الاستراديول (۸-62) في غضروف في كلا الجسين. ومع ذلك لم 
oud‏ المورثة الهدف ل 2ع-م في dy naa‏ كما أن موقع تأثيرها على النضج غير 
معروف أيضاً:( تسريع التكائر. تسريع التمايز تسريع apoptose‏ ). 

٠‏ من المثير للدهشة أن نلاحظ أن للاستراديول تأثيرات متعاكسة على الفغضروف في 
الجسم sin vivo al‏ ولي الزجاج Amil in vitro‏ لتكائر الخلايا الغضروفية, 
يكون الاستراديول محرضاً لدى بعض الأشخاص latag‏ لدى البعض الآخر. 
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o‏ بالنسبة لاصطناع البروتينات وإفرازها من الخلايا الغضروفية (البروتيوغليكان 
والكولاجين نط at‏ يتعاكس تأثير الأمتروجين بحسب الجرعة المستخدمة والعمر. 
يلاحظ التأثير bal‏ للأستروجين على تدرك البروتينات المطرقية بالتراكيز 
الفيزيولوجية, بينما ينبه الاستروجين تدرك هذه البروتينات بالجرعات العلاجية. 

o‏ هن بين المورثات الحدف الحتملة, تعتبر المورثات المرمزة CIE‏ البروتين المعدنية 
للغضروف (stromélysines, collagénases) métalloprotéases‏ مرشحة بشكل 
أساسي, ولكن يبقى أن نثبت ذلك. 

pl ٠‏ آخر يجب التركيز ale‏ وهو أن استجابة الغضروف لتأثير الاستراديول تتغير تبعاً 
للعمر. حيث تكون الاستجابة معدومة لدى الفتى في السنة الأولى بعد الولادة, لكنها 
تصبح إيجابية بين عمر 8-2 سنوات. 

R-E2 يمكن أن يكون اختلاف الاستجابة مرتبطاً بتغير عدد المستقبلات‎ o 

و لقد فتح Opry OL‏ نوعين من هذه المستقبلات: R-E2a‏ وودع-ه. المجال أمام 
التوقعات الجديدة. 


٠‏ في الواقع يختلف نوع المستقبل الموجود بحسب السيج وبحسب مرحلة التمايز 
الخلوي. ففي العظام والغضاريف» يغلب الشكل 8-28 للمستقبل. 

e‏ بيدو أن المستقبل a‏ يتوافق مع وصف R-E2‏ التقليدي. رم توضح بعد الوظيفة 
انوعية للمستقبل p‏ 

و أظهر Paech‏ ومجموعته أن للأستراديول تأثيرات متعاكسة على نسخ المورثات 
bud!‏ رومن بينها مورثات (métalloprotéases‏ بحسب مستقبل REZ‏ الذي يؤثر 
عليه الاستراديول. 


e‏ عندما يعمل الاستراديول عن طريق ارتباطه بالمستقبل 8-52 فهو يحرض نسخ 
المورثة» بينما يقوم بتبيطها عندما يتواسط المستقبل 8-828 التأثير. تاج إلى Boley‏ 
صياغة هذه المعطيات التجريية ياجراء دراسات تركز أكثر على الناحية 
الفيزيولوجية. 

o‏ اقترح أن اخحلاف التأثير الناتج عن الارتباط elt‏ النوعين من المستقبلات يمكن أن 
ينتج عن الفعل ثناني الطور للأمتروجينات الذي يرتبط بحسب الجرعة وباخيلاف 
استجابة المستقيل وبحسب العمر. 
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¢ يقى أن aud‏ وظيفة كل من هذين النوعين من المستقبلات 62 و2628 وتوضعهما 
المتعاقب في غضروف ged‏ بحسب درجة النضح الخلوي للخلايا الغضروفية قبل 
البلوغ وفي stat‏ قفزة البلوغ. 


۷ - احتمالات الدراسة: 


+ يوشك العلماء على اصطناع سيكون مشر للاهتمام وهو اصطناع جزيئات أستروجينية 
ذات ألفة نوعية لأحد نوعي المستقبلات »2ع أو 628 من أجل انتقائية أفضل للفعل 
العلاجي الكابح أو المسرّع للنضج ody pail‏ 


الفصل السابع 
القهم الحصابي 


٠‏ أشير لأول هرة, تاريياًء إلى القهم في انجال السريري, في Laségue Jusi‏ حول القهم 
الهيستري» عام 1873ء وأعمال Grit‏ حول القهم العصبي عام 1874. وهو ينتمي إلى 
زمرة "اضطرابات السلوك الغذاني, وقد ورد التصيف الأكثر استعمالا للقهم في المرجع 
gery!‏ والتشخيصي للاضطرابات العقلية: 

Manuel statistique et diagnostique des troubles mentaux 

o‏ إن العلامة الأكثر نوعية للإصابة هي تغير هيئة الجسم الذي يؤدي الى نحافة سلبية وهذا ما 

يميز الإصابة عن الاضطرابات الغذائية غير النفسية كالتخوف هن السمنة. 


I‏ - المعطيات الوبائية: 


أ - الانتشار أو الشيوع: 
٠‏ إن القهم العصابي هو مرض يصيب المراهقات بالضرورة. وقد ارتفعت نسبة حدوثه 
من 0.7 إلى 1.3 لدى الفتيات من عمر 20-15 سنة. مقابل %0.09-0 عند 
الفتيان. 


ب - عوامل الخطورة: 
1 - العوامل اللجتماعية السكانية: 
و يشتهر هذا المرض بانتشاره في الطبقات الاجتماعية الراقية للسكان اليض في 
المخاطق المتمدنة. إن للقهم (AM) Anorexie mentale ghani‏ توزعا عرقيا 
وجغرافاً واجتماعياً متجانسا. 
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2- العواهل الصهيتة: 

ه تم التعرف على العديد من العوامل المهيئة: كالحمية القسرية المرتبطة بنشاطات 
معينة (عارضات الأزياءء الراقصات. ممارسة الرياضات البدنية والسويدية) أو 
بتعليمات طبية (كما في حال مرضى السكري). أو بسوابق لتناذر Turner‏ أو 
الاعتلالات البولية المشوهة, أو الصعوبات الغذائية خلال الطفولة. 

+ قد وجد أن هذا القهم العصابي يحدث بالضرورة لدى الشرهات للطعام 


iSo والبالغات‎ 


حدول 7-1: العلاهات التشخيصية للقهم العصادي. وفق /ا05184-1: 


ب 


ج 


رفض الحفاظ على وزن الجسم مساوياً أو أعلى من الوزن الطبيعي الأصفري (نسبة إلى العمر والطول) (على 
سبيل المتال: فقدات وزن يؤدي إلى وزن Jal‏ من %85 من الوزن المنتظر. أو عدم القدرة على اكتساب الوزن 
في فنرة النمو. مما يؤدي إلى وزن أقل من 9685 من الوزن المنتظر. 

الخوف الشديد من اكتساب الوزن أو من فكرة السمنة. في الوقت الذي يكون فيه الوزن أقل من الطبيعي. 
سوء فهم أو نظر المريض لشكل جسحه. أو التأثير الشديد للوزن وشكل الجسم على تفييم الهريض نفسه. أو 
نفي المريض لفداحة هزال جسمه. 

لدى الفتيات في عمر البلوغ. والنساء اللواني gwlas‏ من انقطاع الطمث ssl) amenorrhea‏ عياب الطمت. أو 
عياب 3 دورات طمثية متتالية). 


doles VE 


3 


has‏ الحرمان أو النمط مقتضب :restrictif‏ لا يظهر الهريض بصورة منتظمة أثناء هرحلة الفهم العفلي التي يمر 
بها. نوبات شره للطعام. أو يلجا إلى الإقياءات المحرّضة. أو isl‏ المفرغات sl) purgatifs‏ المسهلات والمدرات 
والحقن الشرحية) 

نمط مترافق مع بوب شره للطعام واقياءات وتناول المفرغات spurgatifS‏ بيدي المريض أتناء مرحلة القهم العقلي 
التي يمر بها. بصورة منتظهة. نوبات شره للطعام. أو يلجا إلى الإقياءات المفتعلة أو تناول المفرغات (أي 
المسهلات والمدرات والحقن الشرجية). 


+ تظهر العوامل المختلفة للشخصية أثاء الطفولة أو المراهقة, وجود قلق ناتج عن 
الانفصال أو المعاناة النفسية الداخلية وصعوبات شخصية غير مفهومة غالا لدى 
هؤلاء الأطفال. لا يبدو وأن لسوابق الاعتداء تأثير هام. 
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3- العوامل المسرّعة: 

o‏ وجدت عوامل مسرعة لدى ثلث إلى ثلثي المرضى: كالابتعاد عن الوسط 
العائمي, وتغيير المدرسةء واقتراب الامتحان, أو الخوف من الرسوب» وموت أو 
ابتعاد أحد الأقارب. والملاحظات القاسية والفظة التي تخص الشكل أو البلوغ أو 
الدورات الطمثية الأولى أو العلاقات الجنسية الأولى. 

o‏ وقد وجد أن العاناة من صعوبة الحياة أكثر شيوعاً لدى المصابين بالقهم المقتضب 
restrictif‏ من المقهومين الشرهين للطعام. وتزيد هذه المعاناة بمرتين ونصف عند 
المراهقين الطبيعيين. 


4 - العواضل العائلية: 

٠‏ إن اشتراك حدوث القهم العقلي AM‏ لدى التوائم البنات متمائلي الزيغوت 
(اللواقح) يصل إلى نسبة 50 تقريباء بينما هذه النسبة عند متخالفي اللواقح 
05 الأمر الذي يدل على وراثة أكيدة. تبت الدراسات العائلية حدوث تراكم 
في اضطرابات السلوك الغذائي ASW,‏ 

ه ولم تكتشف سوابق عائلية للإدمان على الكحول إلا في الشكل الشره للطعام. 

+ يؤثر العامل العائلي بشكل خخاص, باتجاهين: 

a‏ في قمع العواطف والانطواء الاجتماعي باسم الالتحام العائلي. 

2. الخلاف بين الوالدين» ما يؤدي إلى صعوبة انفصال واستقلالية الطفل عن 
أهله. ويضاف إلى ذلك الغالاة في تقدير المظهر الاجتماعي على حساب 
فعالية ونشاط الطفل وتعبيره عن نفسه. 


ج - المشاكل النفسية :(Comorbidité psychiatrique)‏ 

Lah من‎ AM إن المشكلات النفسية, الأكثر شيوعاء التي ترافق القهم العصابي‎ e 
شانئعة جداء تحدث بسبة 960-40 من‎ ayy المقتضب هي نوبات الاكتئاب‎ 
واضطرابات الشخصية )80-60 مه من الحالات) بشكل قلق (وسواسي‎ (OVI 
الرمانء و (سلوك شارد و حزين مع صعوبات في‎ Lad قهري» انطوائي) بالنسية‎ 
السيطرة على النفس) بالنسبة للشكل الشره للطعام من القهم.‎ 
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٠‏ بالسبة للمشكلات النفسية الشائعة لدى المصابين بالقهم الشره للطعام هناك أيضا 
القلق (حوالي 60 من (DIH‏ والاضطرابات المرتبطة بحاول الكحول والعقاقر 
المخدرة (25م9 من الحالات). وتشير المشكلتان الأخيرتان إلى إنذار سيء. 


1 - نظريات التفسير: 
٠‏ أدت التظاهرات المختلفة للمرض إلى نشوء عدة فرضيات تفسيريةء لكل واحدة منها 
منطقها الخاص. 


أ - النظرية الاجتماعية الثقافية: 
+ تستدعي النماذج الاجتماعية الثقافية وجود اختلاف بين زيادة تناول الطعام والمبالغة 
في تنحيف الذات لأغراض اجتماعية بمدف السيطرة على الذات والتجاح. 
+ لا تبدو الأسباب الرئيسية واضحة لدى الجنس المؤنث» ولكن تبدي المريضة دائماً d‏ 
فترة المراهقة صعوبة في التعامل مع الضغوطات القوية الحيطة. يعبر القهم عن 
انشغالات نرجسية (حب الذات) وحاجة ملحة إلى الاعتماد على الذات. 


ب - النظرية الأخلاقية: 
٠‏ تربط النظرية الأخلاقية القهم العقلي مع أزمة عائلية أو مع فترة تكون المراهقة فيها 
مهددة لتوازن المريضة. مهما كانت الحالة فإن العامل الأساسي هو وجود نزاع بين 
الوالدين يؤثر على الطفلء حيث تتحول المشكلة بين الوالدين إلى مشكلة مع الطفل. 


٠‏ يسمح الاضطراب الغذاني أحياناً ياعادة بناء الاستقرار العائلي أو يتحول إلى شكل 
من انتقام الطفلة من مشاعر الخداع التي عانتها بسبب المشكلة العائلية. 


د - الفرضية الإدراكية السلوكية: 

و يمكن أن تؤدي الآليات الطبيعية للتعليم والتكيف, التي تكون السيطرة عليها صعبة 
بسبب حاجات ومتطلبات المراهقة, إلى مخطط تكيف يكون فيه الرفض الاجتماعي 
للبدانة وقيم النحافة المثالية محرضاً Whe‏ فيه: يشكل غضب الوالدين aul‏ الرفض 
الغذائي للطفلة محرضاً سيئاً. بينما يكون التشجيع والقلق على الطفل والعناية به من 
قبل الوالدين والوسط ett‏ محرضاً Ge!‏ ومشجعاً. 
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يمكن شرح استمرارية السلوك القهمي بآلية التكيف الفاعل operant‏ (البحث عن 
التأثيوات الْحرّضة كتجربة الصوم). 

سنرى بعد ذلك أن هذه المنهجية يمكن أن تقوم على أساس حيوي. 

يلاحظ من بين اضطرابات الإدراك: 

1. اضطراب في فهم صورة الجسم يؤدي إلى اعتبار المريض نفسه lige‏ 

2. المغالاة في تقييم القيمة الطاقية للأغذية, بالمقارنة مع الاس العاديين. 

في الحقيقة, إن عدم فهم شكل الجسم ممائل لما يحدث لدى المراهقات الطبيعيات. 

إن عدم فهم شكل الجسمء وتحديد نوعية القهم العصابي am‏ مقابل الاضطرابات 
الغذائية غير النفسية, يبدو أنه لا يخضع للكيقية» بل للكمية: يدلل عدم الفهم 
والتمييز بين شكل الجسم ودرجة النحافة على وجود الاضطرابات النفسية. 


ه - الفرضية الحيوية: 


۰ 


تلاحظ الاضطرابات الغدية الصماوية والعصية الغدية المتعددة في القهم العصابي AM‏ 
وتعتبر هذه الاضطرابات» إما سببا في القهم العصابي, أو عاملا في زيادة خطورة -AM‏ 


و- الفرضية النفسية التحليلية: 


٠ 


تظهر التجارب النفية التحليلية, حتى عندما يتشابه المصابون بالقهم في سلوكهم 
وطريقة حياتهم, أن البنية الشخصية الخاصة لكل المراهقات المراقبات لا تتكشف إلا 
أثناء المعالجة النفسية. 


لقد تحول اهتمام العلماء عن التأثير الغذائي, حيث ol‏ يعتبرون الآن القهم العقلي 
مسألة ذات علاقة مع الشره. 

من أهم الاضطرابات المخلفة التي تبدو على المريضة: 

العلاقة مع الجسم وحاجاته وأنوثة المريضة والاعتماد على الأهل. 

تنكر المريضة حاجات جسمها وأعضاءها الجنسية Soy‏ التحولات التي تطرأ على 
جسمها BY‏ لا تستطيع أن تضطلع بمهامها. 
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+ تكون المريضة في حالة من الفراغ العقلي الذي تستبدل فيه المشاعر والرغبات 
وتصورات الذهن بالإحساسات الجسمية. 

و يعطي مظهر الجسم aiy‏ السلوك الجديد هوية جديدة للمريضةء التي تبدي ها 
نرجسية واعتماداً كبيرا على الضوابط ورغبات الآخرين وبخاصة الأم. 

e‏ بصبح القهم وسيلة دفاع مثيرة للتناقضات ضد هذا الاعتماد "إن هذا الذي أحتاج 
إليه. لأنني لا أحتاج إليه". 

o‏ يؤدي هذا السلوك القهمي إلى أن لا ترغب المراهقة بأي شيء ما يحميها من الاعتماد 
على الآخرين ومن الإحباط. 


1 - المظهر السريري: 
أ - الوصف السريري: 
1 - الشكل النمطي (النمونجي): 


۰ 


إن العمر الذي تبدأ فيه الاضطرابات هو بين 18-14 سنة بشكل عامء ويلاحظ 
غالبا فارق 4-2 سنوات بين ظهور الأعراض الأولى و بدء علاج المريضة. 

تختصر الأعراض السريرية بمصطلح DSM-IV‏ ويمكن أن تستمر حيل المريضة 
لتحديد غذانها وإجرائها للتفريغ purge‏ فترة طويلة JOS‏ من أشكال 
الطقوس الغذائية. 

تبدو الفتيات مفرطات في نشاطهن وتتعدد مراكز اهتمامهن» ويخفي فرط التشاط 
غالا ندرة العلاقات الاجتماعية. 

يمكن أن يصل التنحيف التدريجي إلى 050 من الوزن الأولي؛ ويلاحظ تأخر في 
اللمو الطولي (حيث يكون أقل من 265-) في 15 إلى 30 من OY‏ كما 
يتأخر البلوغ بشكل تقليدي. 

ولوحظ لدى بعض المرضى الخاضعين للدراسة» حتى عند الفتيان. حصول تأخر 
في فترة البلوغ. 

يحرم تأخر البلوغ المريضة من قفزة النمو المرافقة, لا يحدث انقطاع الطمث, في 
حال كانت العلامات التشخيصية أقل شدة من تلك الملاحظة في cosmery‏ إلا 
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لدى أكثر بقليل من نصف المريضات» وهو يسبق حصول النحافة الشديدة في 
حمس الالات. 

6 يعبر تصوير الإيكوغرافي الحوضي طريقة موثوقة لراقبة تطور وظيفة الخامل 
بحسب الطول و نمو الجريبات الميضية. 

و تكشف العلامات المريرية الأخرى, في حال الضرورةء شدة سوء التغذية. 


2 - الاشكال السريرية: 
أ - بحسب الأعراض: 

<Boulmique والشره للطعام‎ crestrictive كما نعلم أن القهم المقتضب‎ ٠ 
يتميزان بالاقياءات المْحرضة والإسراف في تاول المسهلات والتصرفات‎ 
عضو من أعضاء‎ ahi) يبموس السرقة والعدوان ضد الذات‎ Ural! العنيفة‎ 
بشكل عام نحو الأسوأ.‎ IH جسمه). وتتطور‎ 

ب - بحسب الشدة: 

»+ تبدو الأشكال البسيطة للقهم العصابي aM‏ (التناذرات تحت السريرية أو 

اجزئية) شائعة. (تصل حتى 9030 بحسب الدراسات). 
ج - بحسب العمر: 

» تبدأ حوالي M10‏ من حالات القهم العقلي قبل عمر 10 سنوات» وتصبح 
أكثر خخطورة يترافق معها اضطرابات الشخصية العنيفة. 

+ يترافق القهم العصابي aM‏ غالبا عند الفتاة البالغة بظهور أو تطور مرض قد 
يكون معروف أو لا في فترة المراهقةء تؤدي تصرفات تحديد الغذاء وتناول 
المسهلات والشره المرضي للطعام إلى buh‏ على الوزن تقرياً على الحد 
الأدن. 

د - بحسب الجنس: 


٠‏ إن الفرق الوحيد. في القهم العصابي am‏ الذكريء هو تواتر حدوث 
اضطرابات الشخصية الجنسية حيث يصبح الشره للطعام أشد عند الذكور. 
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3 - العلامات التشخيصية: 
6 في حال افتقار الدراسات العلمية إلى علامات تشخيصية محددة, يجب أخذ جميع 


العلامات الأخرى بعين الاعتبار في الممارسة العملية,» حتى لا تأخر في بدء 
العلاج. 


+ يعبر انقطاع الطمث و حدوث الاضطرابات في صورة الجسم من العلامات 
النوعية الهامة. 


ب - الاضطرابات الحيوية غير الغدية: 
o‏ تنتج الاضطرابات الحيوية غير الغدية عن سوء التغذية الشديد. 


IV‏ - الاضطرابات الغدية و الاضطرابات العصبية النفسية الغدية: 
أ - الدراسة الوصفية: 
1 - المحور الموجه للنمو: 

٠‏ يفرز Oy Al‏ الموجه GH gall‏ بشكل نبضات, من قبل الخلايا الموجهة gael‏ في 

النخامى الأمامية ويتم ذلك بالتأثير المتناوب هرمونين وطائيين: 

Op A المطلق‎ Oy dl (growth hormone-releasing hormone) GHRH .1 
الفعل المسؤول عن إفراز الهرمون بشكل نبضات.‎ oye A النموء وهو‎ 

2. هرمون السوماتوستاتين, المسؤول عن تلبيط النبضات الإفرازية وبالتالي 
نخفاض التراكيز البلاسمية هرمون النمو. 

o‏ من المعروف أن الإفراز العفوي لهرمون امو GH‏ يزداد في حالات القهم العصابي 
AM‏ بسبب زيادة تواتر نبضات الإفراز (أكثر من زيادة سعة الإفراز) وتنبيط 
إزالة التراكيز البلازمية بين إفرازين. يرتبط الشذوذ الأول بزيادة تواتر إفراز 
bly GGHRH‏ بساقص مقوية السوماتوستاتين. 

: تصبح هذه الاضطرابات أعظمية‎ o 

1. يسبب cnexaréline‏ الذي jju‏ إفراز GHRH‏ واستجابة GH‏ هذا الهرمونء 
ولكنه لا يزيد استجابة هرمون الدمو GH‏ ل GHRH‏ الخارجي. 
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2. بسبب ماثلات الأستيل كولين» المنبطة لمقوية السوماتوستاتين. 

ومع ذلك فقد صنفت درامات متعددة مجموعة من المرضى» تتميز بانخفاض إفراز 
هرمون النمو GH‏ 

بالسبة للمحور القاصي الموجه للدمو فهو يتميز : بانخفاض التركيز البلازمي 
ل Grr‏ (عامل النمو امحب للإنسولين -3) الذي يعتمد على التغذية و هرمون 
GH gal‏ معا بآلية تعريضية تتمثل بزيادة عدد مستقبلات 16۴. 


2 - الصحور الدرقي: 


٠ 


نلاحظ انخفاض التركيز البلازمي ل 73, أما بالدسبة للتراكيز البلازمية ل TA‏ 

(الطليعة الهرمونية ل (T3‏ فيوجد احتمالان: 

aa‏ إما أن يكون التركيز البلازمي طبيعياً: و يلاحظ ارتفاع 53م في البلازما. 

2. أو أن يكون التركيز منخفضاً: حيث يلاحظ تأخر الاستجابة ل TSH‏ بعد 
التحريض ب TRH ) TRH‏ = هو اهرمون الوطائي المطلق ل (TSH‏ 
ولكن تبقى سعة الاستجابة طبيعية. 

3. كما يلاحظ انخفاض تركيز TRH‏ في LOR‏ بشكل موازء ما يدل على إصابة 
الوطاء. 


3- المحور الموجه لقشر الكظر: 


٠ 


٠ 


٠ 


يزداد فرط !)0953 ولكن üs‏ لمرض Cushing‏ تحافظ القيم اليومية 
للإفراز على الايقاع اليومي» وتنخفض في فرة بعد الظهرء وتعود للازدياد في 
الجزء الأول من الليل. 

تبعاً للدرامات المقارنة, ينتج فرط الكورتيزون, على الأقل» عن انخفاض تصفية 
الهرمون و بشكل مواز لزيادة لإنتاجه. 

يؤدي انخفاض التراكيز البلازمية للبروتين الرابط للكورتيزول CBG‏ إلى زيادة 
التوافر الحيوي للكورتيزون» على الرغم من عدم معاناة المريض سريريا من فرط 
الكورتيزول. 
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يبدو أن المقاومة الجزئية المفترضة للقشرانيات السكرية هي مقاومة مغايرة عن 
US‏ مقاومة للارتباط Jide‏ وذلك وفق درامات ارتباط القشرانيات 
السكرية بالخلايا اللمفاوية الجائلة في الدوران. 


فسر فرط الكورتيزول مع ACTH‏ البلازمي الطبيعي» غير القابل للتحريض 

بعوامل إطلاقه الوطائية و CHRH‏ الخارجي» بطريقتين مختلفتين أو بتفسير pH‏ 

:CRH المرحلة‎ 

1. الأولى: يحدد فرط إفراز 4814© إفراز الكورتيزول عن طريق ACTH‏ 

2. الثانية: يتمتع قشر الكظر بتحكم ذا جزئي مع حساسية تفاضلية للوطاء 
والنخامى الأمامية ولكنها كبح بفرط الكورتيزول. 


4 - المحور الموجه للاقناد: 


٠ 


٠ 


ينخفض الاستراديول» بينما يكون الدستوسترون طبيعياً. يتراجع إفراز موجهات 
الأقناد النخامية FSH)‏ وهلا التي يتم إفرازها عادة بشكل نبضات لدى الشخص 
البالغ) في مرحلة ها قبل البلوغ أو في حال البلوغ المبكر. وكذلك الأمر بالنسبة 
لاستجابتها ل Op Aly LHRH‏ الوطائي المطلق ها: حيث تتناقص سعة البضة 
الإفرازية ل FSH‏ ول سن dai‏ ولا يتم إفراز هذه الأخيرة في فترة op gd‏ وتتغاير 
استجابة FSH‏ ل LHRH‏ حيث تزيد oui‏ أما استجابة LH‏ فهي منخفضة 
ومتأخرة. 

يؤدي تسريب LHRH‏ بشكل دفعات إلى إطلاق LH‏ نبضي طيعي» وسعات نبضية 
إفرازية FSH‏ غير مكتملة. 


5 - هرمونات النخامى الخلفية: 


۰ 


ترداد العبة البلازمية للاستجابة أرجدين-فازوبرسين للمحرضات الحلولية (كتسريب 
كلور الصوديوم) بالنسبة للهرمون المضاد للإدرار و أرجنين-فازوبرسين. كما تزداد 
تراكيزها في ACR‏ 

لا يستجيب التركيز البلازمي ل Oy Aly ocytocine‏ الحرض للمخاض وإفراز 
الحليب) للاستراديول أوانخفاض السكر المعتمد على إنسولين» كما تخفض 
تراكيزه في LOR‏ 
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ب - الآليات: 
٠‏ اقترحت آليتان رئيسيتان لشرح الاضطرابات الغدية الصماوية المشاهدة في القهم 
العصابي 04م: 
1. سوء التغذية. 
2. الاضطرابات العصبة النفسية البدئية. 
o‏ ومع ذلك فإن العديد من الشذوذات لا يدخيل ضمن المنهجين السابقعين: 
1. المقاومة المحيطية النسبية والعابرة للكورتيكوئيدات السكرية. 
2 تاقص الفعالية الإنزعية لقشر الكظر, 3P-hydroxystéroide déshydrogénase £ j§‏ 
الذي نستدل على نقص atid‏ نتيجة لحدوث Stadt‏ بين فرط الكورتيزولية 
وبين ال ركيز البلازمي الطبيعي — déhydroéplandrostérone‏ ل 
desmdase‏ 17-20 الذي نقترح نقص ald‏ عند الخفاض نسبة 
A4-androsténedione/17-hydroxyprogestérone‏ نحت تأثير .synachéne‏ 


1 - فرط الكورتيزولية: 

٠‏ يمكن أن يكشف فرط الكورتيزولية الناتج عن فرط إفراز CHRH‏ وجود حصار 
طاقي, كآلية غير نوعية ذات منشأ نفسي عصبي. 

o‏ عند إحداث فرط الكورتيزولية تجريبياً عند الحيوان بشكل فيزيائي أو نفسي أو 
حسي» لوحظ أنه يترافق مع زيادة في تعبير ARN‏ الرسول ل CHRH‏ ليس فقط 
داخل النواة الجانب بطنية الوطائية, التي يأمر منها يافراز ACTH‏ ولكن أيضاً في 
نوى أخرى وطائية وقشرية وجذعية. 

+ في الأمراض النفسية, يعتمد فرط الكورتيزولية على قوة الشدة النفسية الداخلية 
stress‏ ويوجد ذلك فقط في الأطوار الفعالة للقلق والفصام. 


2- الليبقين: 
٠‏ يشكل الليبتين» هرمون الخلية الشحمية المكتشف dyas‏ حلقة متوسطة بين سوء 
التغذية و بين مختلف الاضطرابات العديدة الغدية الملاحظة في القهم العصابي -AM‏ 
ترمزه مورثة ob‏ في الفأر ومورثة LEP‏ عند الإنسان» ويتميز بأن تركيزه البلازمي 
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يرتبط بالكتلة الشحمية, ويعتمد على الجدسء حيث إنه أكثر ارتفاعاً لدى الإناث 
من الرجال عند تساوي دلالة البدانة indice de corpulence‏ ) 8141). 

يعرف الليبتين بأنه هرمون "موقف شحمي" حيث ينقص الشهية ويؤدي إلى 
الشبع ويحفظ المصروف الطاقي في مستواه الأساسي المنخفض» وهذا ما توضحه 
تأثيرات إعطانه بشكله التأشبي إلى الفئران الطبيعية والبدنية es KEN‏ 
خضعت لإزالة متوافقة اللواقح Homozycot‏ المورثة الليبتين لدى الفأر 
.(ob/ob)‏ بالإضافة GUL‏ يعدل الليبتين احور الموجه للنمو. 

إن الفأر (ob/ob)‏ هو فأر عقيم, وقابل للشفاء عند إعطاء الليبتين المؤوشب. 
يستطيع الليبتين أن يشرح Lai‏ فرضية Frisch ed McArthur‏ التي تقول إنه 
بغض النظر عن العمرء فإن الفتيات الطبيعيات يجب أن يصلن إلى وزن حرج 
يقر ب 48 كيلوغراماً ag go‏ دوراقن الطمنية. 

كما أنه يسرع بلوغ الفأرة الأنثى الطبيعية. يمارس تأثيره على الور الموجه للدمو 
على مستوى المهاد والنخامى معاء وقد درس هذا التأثير في زرعات أعضاء 
مخبرية. 

نخفض تر كيز الليبتين, في القهم العصابي AM‏ كما في جميع حالات الحافة غير 
النوعية, تحت قيمة اروب 4 ويرتبط عكسيا مع مشعر البدانة. 

إن عتبة التركيز البلازمي لليبتين, التي يبدأ انقطاع الطمث عندها بالظهور» هي 
نم5 .. كما ينخفض تركيز الليبتين في LCR‏ ولكن بنسبة أقل لانخفاض 
تركيزه في البلازها. 

يستطيع الليبتين أن يلعب دور هاما أيضاً ني تقليل نقص الهرمونات الدرقية وفي 
فرط الكورتيزولية التي يتم إحدائها Lad‏ بسوء Adadi‏ وبتصحيح 
الاضطرابات بحقن الهرمون المؤشب. 

من الحتمل أن هذه الاضطرابات متواسطة بالبتيد العصبي 7 (الذي يطل elt‏ 
التعبير عنه بشكل طبيعي في النواة الجانب البطية الوطائية) AS pr‏ وهذا الببتيد 
محرض قوي للشهية. يرتفع تركيز الببتيد العصبي + في البلازما و LER‏ للمرضى 
المصابين بالقهم العصابي -AM‏ 

من جهة أخرى. يزيد الليبتين الاستقلاب الأساسي بآلية بيتا أدريناليية مركزية. 
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٠‏ في القهم العصابيء يدلل على fle‏ الوظيفة البيتا أدرينالينية» لعدم حدوث تعديل 
استجابة GH‏ ل GHRH‏ بالشادات والضادات ty‏ أدرينالينية. 


3- الببتيدات الافيونية: 

o‏ تزداد الفعالية الأفيونية الإجمالية, التي تم تقديرها بتشعيع المستقبلات؛ في السائل 
الدماغي الشوكي (LCR)‏ آثاء الإصابة بالقهم العصابي LAM‏ 

۾ إن بيا إندورفين bêta-endorphine‏ الذي تفرزه النخامى الأمامية مع ACTH‏ 
انطلاقاً من طليعة مشتركة «(por-opiomélanocrtine)‏ ليس مسؤولاً عن 
زيادة الفعالية الأفونيةء (ولا بمدل إلا ooa‏ من الفعالية الأفيونية AAS‏ كما لا 
dymorphine jaw‏ (وهو ببتيد gil‏ آخر جديد بتركيز طيعي) مسؤولا أيضا 
عن زيادة الفعالية. 

o‏ إذاً يتعلق الأمر dole‏ أفيونية لم تحدد بعد. بالمقابل» لوحظ ارتفاع تركيز 
béta-endorphine‏ البلازمي لدى بعض المصابين بالقهم العصابي. 

+ يبدو أن استجابة الجهاز الأفيوني منخفضة للمؤثرات اخارجية» وذلك بشكل 
مخالف هذه الفعالية الأفيونية المفرطة لسبب قد يعود إلى عدم الحساسية. 

+ تقوم الببتيدات الأفيونية» بشكل طيعي» بتغبيط إفراز ACTH‏ وموجهات 
الأقناد وتحرض إفراز البرولاكتين لدى الإنسان. والحال, أنا لا نلاحظ, في AM‏ 
زيادة التراكيز البلازمية ل gh on‏ ضادات ى الأفيونية (النالوكسون 
والنالتريكسون). 

و من جهة أخرى. لا يؤدي المورفين (شاد مم أفيوي) إلى تغيير التركيز البلازمي 
للكورتيزول والبرولاكتين. 


4 - الوسائط العصيية الاخرى: 


| - النور أدريتالين: 


o‏ تتمثل عدم الحساسية WY Se‏ أدرينالين المركزي» الذي يشكل التور 
أدرينالين وسيطاً ad Lae‏ بانخفاض استجابة هرمون النمو GH‏ للكلونيدين 
ols)‏ صنعي). 
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ب - السيروتونين: 
+ تتمثل عدم الحساسية Sg‏ السيروتونين بانخفاض استجابة البرولاكتين لطلائع 
وشادات السيروتونين. 
٠‏ وقد وجدت هذه الشذوذات في حالات الاكتئاب داخلي المنشأء وتشارك 
وجودها اضطرابات غدية صماوية بدئية في القهم العصابي اه 


ج- العلاقة بين اضطرابات الخدد الصم واضطرابات السلوك الغذائي والنفسي 
الإدراكي ( الحسي ): 
1 - السلوك الغذائي : 
+ يمكن أن تنتج اضطرابات السلوك الغذائي, المشاهدة في القهم العصابي AM‏ عن 
اضطرابات الغدد الصم: كفرط إفراز CHR‏ واضطراب إفراز بيتا إندورفين. 
و على العكس من ذلك يلعب انخفاض إفراز الليبتين وزيادة إفراز الببتيد العصبي 
yy ۷‏ عاملان» مولد للقهم ومحرض ag‏ على التوالي) دورا واقيا بشكل 
أساسي» و يمكن تصحيح التركيز البلازمي لليبتين, في طور إعادة التأهيل الغذائي 
و بالتالي تصحيح القهم والنحافة. 


2 - الاضطرابات النفسية الإدراكية: 

٠‏ يعتقد أن فرط إفراز CHRH‏ يؤدي إلى فرط النشاط المرافق للحالة المرضية. يسر 
الفازوبرسين اكتساب BSN‏ بينما يعيق الأوسيتومين استخدام الذاكرة. 

o‏ وبالتالي فقد افخرض أن ارتباط فرط إفراز الفازوبرسين ونقص افراز الأوسيتوسين. في 
القهم العصابي AM‏ يسهل بقاء النتائج السيئة للتغذية. 

و يدفع فرط إنتاج الببتيدات الأفيونية إلى ترافق القهم العصابي AM‏ مع الإدمان 
على الكحول والأفيون, وهذا يدعم فرضية "الإدمان السلوكي". 

و في الحقيقة, توجد علاقة بين ارتفاع التركيز البلازمي ل beta-endorphine‏ 
والأعراض الموصوفة من قبل المصابين بالقهم في بداية HEI‏ المرضية رشعور 
بالشوة» اضطرابات صورة الجسمء فرط الحسء اضطراب مقهوم الزمن) 
والملاحظة أيضاً في حالات الإدمان على الكحول والعقاقير المخدرة. 
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-V‏ تطور المرض: 
أ - التطور العام وعوامل الإنذار: 


۰ 


٠ 


تلاحظ استعادة الوزن المرضية في 9670-50 من الحالات وسطياً. وعودة الدورات 
الطمئية في 9670-50 من الحالات دون أن تكون هناك علاقة مع عودة الوزن 
الفيزيولوجي» وعودة التصرفات الغذائية إلى الحالة الطبيعية في 70-30 من الحالات. 

شوهدت أعراض اكتثابية وسواسية مستمرة في ٩080-50‏ من LTB‏ 

يعتبر التكبيف الاجتماعي مُرضياً في 9070-20 من OIE!‏ ولكن لوحظ الإزمان 
المرضي (استمرار الاضطرابات بعد 5 سنوات) في 20 من الحاللات. 

بالعودة إلى معطيات الأدب الطبي, نعتبر fat galt‏ التالية عوامل إنذار إيجابية: 

بداية الأعراض في عمر مبكر. 

العناية المبكرة والمطولة. 

3 الشخصية من النمط الفيستوي. 

4. عدم حدوث النسزاع بين الطفل والأبوين. 

5 الحالة الاجتماعية الجيدة. 

أما عوامل الإنذار السيئ فهي: 

1. التصرف الشره للطعام. 

2. تناول المفرغات أو المسهلات بالمشاركة. 

3. النحافة. 


5 


ب - الاختلاطات الطبية: 


٠ 


إن المشكلات الصحية غير نوعية وهي مرتبطة بسوء التغذية: الضعف, انخفاض 
الخرارة انخفاض السكرء Mind‏ الضعف gil!‏ اللانظمية القلبيةء الوذمة, 
اعتلالات الكلية الترافقة بنقص البوتاسيوم التكزز, الروف» فقر الدم» تسوس 
الأسنان. وهن واصفرار الجلدء ازرقاق الأطراف. 


وهذه الأعراض الثلاثة الأخيرة يمكن أن تعطي الفتاة منظراً شائخاً بشكل مبكر. 
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e‏ وقد أشير إلى النسبة المرتفعة لحدوث تخلخل العظام الناتج عن Jal ye‏ متعددة (نقص 
غذائي, قصور DIY‏ فرط الكورتيزولية) الذي قد يسبب كسورا مرضية. كما 
يمكن أن يتناقص الطول النهاني. 


- الوفاة: 


o‏ تتراوح بحسب الدرامات تتراوح من O‏ 22 يزداد خطر الوفاة بشكل عام ستة 
أضعاف عن الناس العاديين وهذا ناتج, في المقام الأول عن المشكلات الصحية 
BW)‏ أرباع الوفيات)» وفي المرتبة الثانية عن الانتحار (ربع الوفيات). ولكن يبدو 
مع ذلك, انخفاض نة الوفيات )04,5 في الدراسات الأخيرة) بفضل تحسن العناية 
بالمرضى على مستوى سوء التغذية والاضطرابات النفسية. 


ale -VI‏ المحالجة: 


۰ 


إن معالجة aM‏ غير سهلة وحتى الآن لم توضع قوانين وخطوات ثابتة للمعاجة. وهي 
تقتضي وضع تقيبم سريري دقيق للمراهقة في البداية وبالحديث مع المصابة وعائلتها. حقى 
Sasi‏ من وضع خطة علاجية مخصصة للحالة وقابلة للتعديل بحسب التقييم و التطور. 
وهذا نتمكن من وضع ترتيب للأهداف العلاجية؛ بحسب أسبقيتها. مع ترتيب التفيات 
المستعملة للحصول على أفضل فعالية. 

يمكن اللجوء إلى نقل المريضة للمشفى» قبل كل شيءء بسبب الاضطرابات الجسدية, 
واضطراب المزاج وأفكار الانتحارء وغياب دعم العائلة للمريض» وعدم نجاعة المعالجة 
الفيزيائية خارج المشفى. 

يجب أن يكون نقل المريض إلى المشفى بداية لنشوء تعاون علاجي بين المختصين, الأمر 
الذي يسهل إجراء عمليات المعالجة انفسية للمريضة أو العائلةء وعلاوة على ذلك إعادة 
الوزن إلى الحالة الطيعية وإعادة التعليم الغذائي للطفلة. 

حيث يجب وضع خطة علاجية جسدية ونفسية. ويجب ألا تنقل المريضة للمشفى إلا بناء 
على موافقة مسبقة من الأهل» باستشاء وجود حالة فيزيولوجية طارئة للمريضة. 

إن العزل ليس طريقة للعلاج ولكنه بكل بساطة يهدف "إلى انتشال" الطفلة من جو 
التفاعلات النفسية العائلية الَرّضية. 
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يقدم الجدول 7-2 التقنيات العلاجية المستخدمة. 


حدول 7-2: التقنبات العلاحية 


ملاحطات 


بيجب تجنب الإكراه وعوامل الشرة للطعام 
الهدف الوسطي: كسب وزن 2-1 كخ / أسبوع. 
استخدام التقنيات السلوكية: منحني الوزن - التشجيع الإيجابي - إزالة التحسس 
الاجتماعي. 
معالجة إدراكية سلوكية ٠‏ تركز على التصرقات القهمية والاندماج الاجتماعي والثقة بالنفس وتقدير النغفس. 
© استحدام استراتيجيات متعددة: إعادة التاهيل réattribution‏ مسالة الثقة, 
الجدوى (موازنة فوائد claws‏ خيار labeling (lo‏ (التركيز أو تعليم مسالة 
الانحراف السلوكي). 
٠‏ البحث عن خيارات جديدة: تغيير موقف الطفل إلى موقف أكثر إيجابية, زيادة الثقة 
بالتفس. 
المنهجية الجسمية الأهداف: منع فرط التشاط الجسماني, تحسين فهم الذات. 
التقنيات المختلفة: التهدنه. التدليك. استعمال المرايا والكاميرا. 


المعالجة العائلية تهدف إلى تسهيل استقلالية الطفل وتبادله العاطفي في حضن عائلنه. 
المعالجة في مجموعات مجموعات للحوار والإبداع. Self-help groups‏ مجموعات تنقذ ذاتها بذاتها. 
الجمع بين المصابين بالأمراض المختلفة. 


احترام و الانتباة إلى مضادات الاستطياب والاهتمام بها: النحافة أو الرفض الشديد 
لاعلاج. فشل المعالجات السابقة. OLE‏ الاستقلالية, الانعزال من المجنمع. 
من الصعب إثبات فعالية المعالجة. 
تسهل مجموعات LVI‏ فهم الأطفال ودعمهم ضمن المشروع العلاجي وسؤالهم 
ومقدراتهم على قبول حل مشکلاتهم. 
المعالجة الدوائية سيبروهتيبادين ( فاتحات الشهية ). 
مضادات الاكتناب ( في حال الإكتئاب ). 
المهدثات العصبية ( ينقص فرط النشاط الغيزياني و يزيد الوزن ). 
حالات القلق ( فعال في معالجة القلق و القلق الاجتماعي). 
المضادات الأفيونية ( ينقص الإقياءات المحرضة ). 
التحليل النفسي صعوبة إقامة علاقة تنائية مع المصابة بالقهم. بهدف استمرار مراقنتها. 
أهمية إدخال وسائل مختلفة في العلاقة (كسب الوزن. طبيب مختص) بهدف إنشاء 
مشروع علاجي ناجح. 
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خاقة 


e‏ إن معالجة القهم العصابي AM‏ طويلة وصعبة وتتطلب دائماً تدخل العديد من الأخصائيين: 
أطباء غدد الصم, أطباء نفسيين» حيث قد يطلب منهم أن يتدخلوا في لحظة أو أخرى. 

o‏ علاوة على أن كل أخصائي مسؤول عن عمله في مجاله الخاص, من الواجب أن يتشابك 
عمله مع عمل الأخصائيين الآخرين ضمن مشروع علاجي واحد. مهما كانت الطريقة 


العلاجيةء داخل المشفى أو خارجه» من الضروري توحيد شروط العمل الجماعي. 


ملحق 7-1: 
الاختصارات: 


الموجه النخامى لقشر الكظر corticotrophine hypophysaire‏ 


: Anorexie mentale القهم العصاي‎ 


Protéine circulante vectrice du cortisol 
البروتين الجائل في الدوران الرابط للكوريترول‎ 
hormone hypothalmique de libération de 
ACTH المحرمون الوطائي المطلق ل‎ 
Hormone de croissance yo)! هرمون‎ 
Hormone hypothalamique de libération de GH 
هرمون النمو‎ glali اهرمون الوطاني‎ 
Facteur de croissance in sulinominétique-1 -I عامل النمو للإنسولين‎ 
Liquide céphalo-rachidien السائل النخاعي الشو كي‎ 
hormone hypothalamique de libération de LH et FSH 
FsmetiH النخامي المطلق ل‎ op Al 


: trilodothyronine 


ACTH 
AM 


CBG 


CHRH : 


GHRH : 


IGF-I : 


LCR 


LHRH : 
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thyroxine 
hormone hypothalamique de libération de la TSH 

الهرمون الوطائي المطلق ل TSH‏ 
الهرمون poled!‏ الحرض للدرق thyréo stimuline hypothalamique‏ 
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T4 


TRH 


TSH 


الفصل الثامن 
محالجة تناذر تورنر 


pw ٠‏ تناذر Turner‏ مسؤولاً عن اضطرابات النمط الشكلي أو الجسدي التي بمكن 
تصحيحها في أغلب الحالات بشكل كامل أو جزئي, Beall‏ العرضية. 

+ إن قصر القامة هو أحد الشكاوى الرئيسية للمريضات, by‏ المعالجة بمرمون النمو في 
المقام الأول. 

10 قد توافرت المعطيات عن الطول النهائي بعد التجارب العلاجية التي دامت حوالي‎ e 
سنوات.‎ 

e‏ يتطلب سوء تشكل الأقناد حصول تحريض البلوغ ثم معاوضة أستروجينية بروجسترونية. 


I‏ - المعالجة بهرمون النمو: 
7 - الطول النهائي العفوى: 
+ بشكل قصر القامة ظاهرة تميزة للمصابات Ske‏ تورنر. تورد الدراسات الفرنسية أن 
الطول النهائي العفوي يتراوح بين 141 cmy‏ 142.5 وسطياً أي os‏ 3- انحراف 
معياري (déviation standard)‏ بالمقارنة مع السكان العاديين. 
e‏ يؤثر طول الأبوين بشكل هام في تغير الطول. كذلك الأمر بالسبة للمكونات 
العرقية. 
و لم تكتشف البنية الدقيقة للشذوذ الصبغي بشكل كامل في الدراسات المختلفة» ولكن 
يم إعادة النظر في هذه المعطيات بسبب التوضع الصبغي للمورثة SHOX‏ المتورطة 
بشدة في تأخر الطول المشاهد في تناذر „Turner‏ 
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+ لقد Col‏ العديد من الدراسات أن هرمون انمو يسرع النمو في تناذر Turner‏ 
ولكن نذكر ob leita‏ اهدف الأساسي للمعالجة هو زيادة الطول النهاني. 


ب - الطول النهائي بعد استخدام هرمون النمو: 
٠‏ أظهرت العطيات الأولية لمريضات bye‏ بشكل gle‏ وبجرعات ضعيفة من هرمون 
god!‏ غالبا )0.9-0.5 وحدة دولية /كغ/أسبوع), نتائج إيجابية لكنها مخلفة ومتواضعة: 
doa‏ أغلب الدراسات» كان ربح الطول الهائي أقل من em‏ 5» وكانت الأطوال 
النهائية الوسطية أقل من DS‏ 2-. 

2. في إحدى الدراسات النادرة التي تمت على مجموعة من المريضات المعالجات 
ومجموعة من المريضات اللوان رفضن العلاج؛ لم cals‏ قطعيا على حدوث أي 
تغبير على الطول النهاني. 

+ وقد برهنت بعض الدراسات على التأثير الإيجابي لطول الوالدين على الطول النهاني 
بصورة dat‏ بينما كان للعناصر الأخرى للإنذار كالعمر أو العمر العظمي في بداية 
المعالجة أو جرعة هرمون gad‏ أو فترة Melt‏ أو عمر ahal‏ بالأستروجينات, 
تأثيرات مختلفة في الدرامات المختلفة. 

+ يهدف العديد من الدراسات إلى تحسين المعالجة بمرمون godt‏ لتشمل تناذر تورنر» 
وتعدمد استعادة الطول امحرّضة بمرمون النمو على الجرعة المستعملة و غالاً ما يلي 
زيادة سرعة النمو تناقص في هذه السرعة بآلية غير معروفة حتى OW‏ 

+ قد اقترح من أجل تعويض ذلك: بدء المعالجة بشكل مبكر أكثر أو استخدام جرعات 
من هرمون gett‏ أعلى في بداية adel)‏ أو الزيادة التدريجية للجرعة أو إضافة 
الستيروئيدات الجدسية إلى العلاج. 

+ إن تحليل هذه الخيارات العلاجية المختلفة صعب لضرورة انتظار الطول النهائي من 
أجل تقييم الفعالية, حيث إن التأثيرات أثناء المعالجة قد تكون خادعة. 

dee لدف إحدى الدرامات إلى الحفاظ على سرعة نمو مرتفعة بالزيادة التدريجية‎ ٠ 
لقد توبعت‎ .2.1 ul/kg/semaine تصل إلى جرعة أعظمية‎ ge pl هرمون‎ 
المريضات حتى بلغن طوفن النهائي الذي قورن مع مجموعة شاهدة مراقبة تلقت‎ 
في المجموعة التي تلقت جرعات مرتفعة‎ ,.0.9 uI/kg/semain جرعة ثابتة بمقدار‎ 
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من هرمون النمو» بلغت 9083 من المريضات طول يزيد عن DS) 152 em‏ 2-)» 
مقابل %29 من مريضات مجموعة الشاهدة. ومع ذلك d‏ يتم الحصول على هذه 
النتائج إلا بعد المعالجة التعويضية المتأخرة من الأستروجين (15 سنة وسطيا في هذه 
الدراسة). 


II‏ المعااجة بالستيروئيدات الجنسية: 

¢ إن Dull‏ بالأستروجينات ضرورية عند معظم المريضات المصابات بتناذر تورنر. رغم أن 
020-10 منهن يحدث لديهن تطور عفوي للبلوغ, فإن للقليل منهن وظيفة مبيضية كافية 
للوصول إلى نضح كامل في فاية البلوغ. ومع ذلك فإن العمر JA‏ لإدخال الأستروجين 
في المعالجة ما يزال قيد النقاش. 

+ يبرر إعطاء الأستروجينات المتأخر بسبب تحريض هذه المعالجة للنضج العظمي. حتى 
بالجرعات الضعيفة. في الحقيقة pus‏ جميع الدراسات في الإشارة إلى أن الإدخال المبكر 


للأستروجينات Bp‏ على الطول بشكل سيء. 

o‏ بنما أظهرت المريضات اللواني عوججن بالأستروجين بشكل متأخر أكثر» نانج أفضل 
بالنسبة للطول النهائي. 

و نحن نعتبر أنه لا يجوز إدخال الأستروجينات في المعالجة قبل عمر 13 سنة لدى المريضات 
اللوان يعالجن بمرمون النمو. 

أ - التصرف العملي: 


17-8 يجب التدخيل لتحريض البلوغ في حالة سوء تصنع الأقناد, يفضل استخدام‎ ٠ 
بالطريق الفموي أو تحت الجلد. حيث تعطى جرعة بدئية قليلة وتزداد‎ 6011 
بالتدريج حتى الوصول إلى الجرعة التعويضية»‎ ie ht 

o‏ ننبه إلى إعطاء جرعات خفيفة من الاستروجين حتى نتمكن من التحريض التدرجي 
للبلوغ. 

+ يبدأ بالمعالجة الأستروجينية البروجسترونية الدورية بعد فاية اللمو» أو بعد مرور 
سنتين على المعاللجة الأمتروجينية المستمرة. 

o‏ تبدأ الدورات الطمثية منذ الإعطاء الأول للأستروجين و البروجسترون. 
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o‏ يدا نمو الأثداء بعد سنتين أو ثلاث سنوات, UE‏ ما يكون لدى المريضات اللواق 
يعانين من تشوهات صدرية ملحوظة نقص في تنسج الأثداء وهو يمكن تصحيحه 
بالجراحة التجميلية. 


٠‏ إن تأثير الأستروجين على تشكل المهبل والفرج ونو الرحم مرض عادة. 


ب - التنسيل بالمساعدة الطبية: Procréationméicalement assistée‏ 


o‏ إن الحمل العفوي نادر جداً في تناذر تورنرء وغالاً ما يعرافق بتشوهات وشذوذات 
وراثية. يجرى ما يسمى بالتمسيل بالمساعدة الطبية» حيث تؤخذ خلية بيضية» ويتم 
إنجاز ذلك في المراكز المختصة, Oly‏ نسبة حدوث تطور حمل هي 9050-30. وهذه 
النسبة أقل من النسبة المشاهدة في قصور الأقناد الناتج عن الأسباب الأخرى» بسبب 
شذوذات رحمية أو متعلقة بباطن الرحم. 


1 - استقصاء و محالجة الاعتلالات الغدية المناعية الأخرى: 
o‏ أصبح من المعروف تواتر إصابات الغدة الدرقية المناعية الذاتية في تناذر تورنر. 


¢ تزداد الأجسام المناعية المضادة للدرق مع العمر و تزداد مع زيادة الإيجابية خطورة الإصابة 
الدرقية. 


و يستطب استقصاء الأجسام المناعية الدرقية كل 3-2 سنوات خلال فترة البلوغ. 

و سجلت بعض الإصابات بالداء السكري في تتاذر تورنر» لكن لم تعط أي من الدراسات 
نسبة دقيقة لتواتر الداء السكري في PT‏ تورئر. 
ليس Dela‏ هرمون yet‏ أي عامل مولد للداء السكري في تناذر تورئر. 


IV‏ - مظاهر أخرى للعناية والمحالجة: 

٠‏ تبرر النسبة المرتفعة لحدوث التهاب الأذن الوسطى الاستقصاء والمعالجة أثناء الطفولة لمع 
حدوث ضعف السمع الشائع عند الراشدين» 

o‏ كما تفرض السبة المرتفعة للجنف (التواء العمود الفقري) إجراء فحص سريري موجّه. 
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o‏ يجب استقصاء التشوهات القلبية الوعائية والكلوية ومعالجتهاء وخاصة AU‏ والصمام 
ثنائي الشرف. 

o‏ ترتفع الإمراضية القلبية الوعائية في تناذر تورنرء و ترتبط مع الاضطرابات الشحمية 
وزيادة الكتلة الدهية والدسبة المرتفعة لفرط التوتر الشرياي. 

o‏ تقترح بعض المعطيات الحديثة أن هناك تزايداً لخطر سرطان القولون في تناذر تورنر بيدما 
تحدث أمراض الجهاز الهضمي الالتهابية بشكل روتيني. يجب منع حدوث ورم الأرومات 
المنسلية باستتصال المناسل لدى المريضة التي تملك مادة صبغية مشتقة من الصبفي 7. 


الفصل التاسع 


أمراض الدرق والنمو والبلوغ 


1 - النمو قبل الولادة - فيزيولوجية الدرق المجنينية: 

»+ دعت ولادة Jubi‏ مصابين بقصور الدرق» بوزن وطول طبيعيين إلى التفكير بأن دور 
الفيزيولوجيا الدرقية في الرحم هو دور ضعيف. ومع LS‏ أثبت الدراسات الحالية 
لقصور الدرق الام الجنيني - الأمومي أو المقاومة التامة للهرمونات الدرقية أن الغدة 
الدرقية تؤثر بشكل حاسم على النسج الجنينية المختلفة, لاسيما JSA‏ العظمي و الجهاز 
العصي. 

٠‏ إن الحالتين السابقتين هما الوحيدتان اللتان يحدث فيهما القصور الكامل, لأنه لا يتم 
تعويض النقص الجنيني بالهرمونات الدرقية الأمومية. 


أ - فكرة جنينية وفيزيولوجية: 


٠ 


تبدأ الغدة الدرقبة بالتطور حوالي اليوم 24 من الحمل. اعتباراً من الجيب البلعومي 
البدني حيث تتشكل SoU‏ في باطن الأدمة ( الوريقة ) المتوسطة, تشكل هذه الفخانة 
£ أوردياً (أنبوب مسدود في إحدى فايته) diverticule‏ درقيا ينغرز في الوريقة 
المتومطة السفلية. يبقى الرتج مرتبطاً بقاعدة اللسان بواسطة القناة الدرقية اللسانية 
التي تنفتح على مستوى الثقب الأعوري المستقبلي. 

ينمو الردب بسرعة ويشكل الفصين الجانبيين, يصل الجسم الدرقي إلى موقعه النهاني 
حوالي الأسبوع السابع. 

تتألف الغدة في البداية من ALS‏ مضغوطة من خلايا باطن الأدمة التي تتحول بعد ذلك 
إلى طبقات خلوية يطرأ عليها التفاف لتشكل في مركزها اللمعة الافتراضية التي 
ستتحول مستقبلاً إلى الغروان colloïde‏ (مكان الإفراز الدرقي). 
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٠‏ بدا الوظيفة الدرقية بين الأسبوع 10-8. وقد تم اكتشاف محرض الدرق النخامي 
TSH‏ والتيروكسين 74 منذ الأسبوع 11. يرتفع godt TSH‏ في الأسبوع 12. 

٠‏ لا يبدأ التلقيم الراجع السلبي الوطائي - النخامي بالعمل إلا في فاية الحمل عند 
زيادة -Triiodothyronine (T3)‏ 

Glin o‏ شكلا التيروكسين (الحر والكلي) Le‏ ونعتير أنهما يصلان مستوى 
تركيزهما عند الأم حوالي الأمبوع 36 يستمر ارتفاع 74 أثناء الثلث الثالث من 
الحمل حيث يتجاوز القيمة الوسطية WW‏ ويميل تركيز 74 الحر ليصل إلى 
مستوياته العظمى. 

٠‏ لا يرتفع تركيز 73 إلا في aU‏ الحمل و تفسّر هذه القيم المخفضة ل T3‏ بالاستقلاب 
الخاص للهرمونات الدرقية حيث يسود سيطرة تحول 4 إلى 3م غير الفعال. 

٠‏ سبق التغيرات التي تطرأ على الوظيفة الدرقية بعد الولادة بارتفاع مستويات 
الكورتيزول. 

+ تزداد عملية نزع (البود) من النمط cr‏ ما يزيد تحول 4 إلى 73 الذي يقفز تركيزه 
من ng/ml‏ 0.15 (في الأسبوع 30) إلى ng/ml‏ 0.5 رفي فاية الحمل). 


قصور الدرق أو فرط نشاط الدرق لدى حديث الولادة: 


1 - النمو الجسدي: 


+ في معظم الحالات يجري النمو الجسدي في المرحلة الجنينية دون مشكلات وتكون 
معاير الولادة طبيعية تماما. 

o‏ دراسة Wy‏ من 232 طفل تمت متابعتهم )173 فتاة و50 فتى)» كانت الفترة 
الوسطية للحمل 40.05 أسبوعاً. ولم تلاحظ فترة حمل تقل عن 36 أسبوع إلا في 
04 من الخالات. 

٠‏ حت هؤلاء الأطفال لا يبدو أنهم سيعانون من عدم النضج: لم نلاحظ بتطبيق 
Meleans usher pi‏ على الأطفال المولودين في فاية to!‏ الأربعين وخ 
الحمل» إلا وجود 3 مرضى Ogle‏ من نقص الوزن بمقدار DS‏ 2- )%1.5( 
وكان لدينا Lad‏ من الأطفال الذين عانوا من تأخر نمو داخل الرحم ره (Jubi‏ 
أي ها Joy‏ 4مره). 
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o‏ هؤلاء g= daud‏ إصابتهم عن سبب وحيد بعينه» إنغا مجموعة من الأسباب 
)5 حالات درق هاجرء حالنا لا تدرقن, وحالة كانت فيها الغدة الدرقية في 
UIE‏ لا تؤدي هذه الأسياب» على الرغم من شدقا المختلفة الأهمية, إلى اختلاف 
موعد الولادة. وقد وجدت هذه المعطيات في دراسات واسعة و متعددة. 

ه في حالة فرط نشاط الدرق الذي يبدأ بعد الولادةء يتأثر النمو الوزي في %70 
من الحالات: حيث يقل الوزن عن 50° ولكن دون حدوث ضمور خلوي. 


2 - النضج العظمي: 

o‏ إن إحدى ميزات النمو الجيني في حالات قصور الدرق» هي التفارق الواضح 
بين النمو الطبيعي والنضج العظمي الذي يكون متأخرا في حالة القصور للدرقي 
التام أو المقاومة التامة للهرمونات الدرقية. 

OP قباس النضج العظمي للطفل حديث الولادة متنوعة» ومع ذلك‎ Gib إن‎ o 
أكثرها استعمالا:‎ 

1. قياس سطح نقاط التعظم في الركبة, ويساوي[4+ oe ((D × d)‏ وقد ثبت 
وجود علاقة كبيرة بين السطح ومدة الحمل. في حالة الإصابة الدرقية 
يامب السطح بشكل مباشر مع تركيز الهرمونات الدرقية: تقيس هذه 
الطريقة خطورة الإنذار للأطفال المعالجين لنهاية الشهر الأول. 

2. تقدير طول وشكل نقاط التعظم الخمسة: عظم العقب» castrogale‏ العظم 
المكعب bus! icuboide‏ الفخذية والظنبوبية السفلية. استخدمت هذه 
الطريقة, رالتي نشرها sénécal‏ في عام 1977( بشكل أقل في قصور 
الدرق الولادي. 

+ إذا قبلنا بالمسلمة التي تقول إن التضج العظمي يرتبط بشكل دقيق بالإنذار 
العقلي سيدو لا أن قياس السطح يشكل مقياما أكثر موثوقية: حيث إنه يبقى 
متوافقا لفترة طويلة مع هذا التطور العقلي. 

٠‏ إن تأخر النضج العظمي ليس التأثير الوحيد للهرمونات الدرقيةء التي تؤدي أيضاً 
إلى تأخر التشكل العظمي مثل:( سوء التصتع المشاشي العظمي). 

٠‏ يتأثئر شكل بعض العظام (الفقرات القطنية), ونستطيع أن نبت وجود بنى عظمية 
خاصة, كالعظام الدرزية في القحف. 
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٠‏ إن انخفاض مستوى OU ye Al‏ الدرقية, في حالات قصور الدرق الأشد, الذي 
Jt Vulsma 653‏ 50-5 من الطبيعي في لحظة ما والذي تؤكده فقط 
هرمونات الأم, كاف ليؤدي إلى اضطراب الاستقلاب العظمي لدى الأجنة 
المصابين بقصور الدرق. 

+ إن القيم الهرمونية المنخفضة جداً. لدى الأم والطفل: تؤثر التأخرء علاوة على 
العظام؛ في الجهاز العصبي المركزي والقلبي الدوراني والرنوي. 

ه في حالة فرط نشاط الدرق حول sat‏ يتج تطور معاكس يتعلق بتقدم 
النضج العظمي. وقد يشكل نقص محيط الجمجمة العلامة الأرلى لتضيق الجمجمة 
الذي يحصل فيما بعد. 


II‏ النمو بعد الولادة: 
| - تأثير الهرمونات الدرقية على النمو: 

+ تبدو الصلة الوثيقة بين هرمون النمو GH‏ والوظيفة الموجهة للدرق TSH‏ بعامل النسخ 
المشترك pit-one‏ الذي يتدخل على مستوى النخامى: ولا غنى عنه في عملية 
الاصطناع gyedi‏ ل TSH) GH‏ راهم (البرولاكتين). تمارس الحرمونات الدرقية 
تاثيراً مزدوجاً على العمو: 

1. على المستوى المهادي - النخامي: حيث تدخل اهرمونات الدرقية في الآلية 
المعقدة جد لتنظيم إفراز هرمون النمو. 

2. على المستوى المحيطي, على الأقل تجريياًء ما يؤدي إلى إنتاج عامل النمو المحب 
للإنسولين (IGF-I) I-‏ وبروتيناته الناقلة. 

٠‏ إن نقص Op At‏ الدرقي يؤدي إلى نقص واضح في النمو يتنامب مع شدة قصور 
الدرق على المستوى السريري واليوي» وييرز ذلك Se‏ على مستوى إفراز 
هرمون التمو. . 

o‏ عند Wl‏ يؤثر قصور الدرق مباشرة في النخامى على promoteur Át‏ مورثة 
هرمون النموء ما gop‏ إلى تفاعل شلالي: إنقاص نسخ By ye‏ هرمون GH pdi‏ 
وإنتاج ARN‏ الرسول وبالتالي تقليل اصطناع وإفراز هرمون النمو GH‏ 
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٠ 


عند الإنسان, يكون التأثير أقل على محفز مورثة هرمون GH yall‏ وبالتالي Bis‏ 
المصابون بقصور الدرق بقدرة على الإفرازء وذلك ناتج عن تأثير على المستوى 
المهادي» حيث يتناقص إفراز GH‏ لدى المصابين بقصور الدرق مقارنة مع الشاهد, 
لدى إجراء الاختبار Oy dt (GHRH) E‏ المطلق هرمون اللموء ولكن لا يحدث 
ذلك عند التحريض باستخدام BU) GHRP-6‏ ل GHRH‏ وضاد للسوماتوستاتين)» 
ما يدعو إلى التفكير Ob‏ قصور الدرق يزيد مقوية السوماتوستاتين الوطائي ويكفض 
إنتاج هرمون المو LGH‏ 

يمكن إثبات التأثير ght‏ حيث يمكن أن يؤثر التيروكسين على إنتاج 16۴-1 
ويساهم في توازن البروتينات WU‏ له (نسبة IGFBP-2‏ إلى (IGFBP-3‏ بشكل 
مستقل عن هرمون التمو GH‏ 

ينخفض إنتاج 56-5 محيطياً لدى الطفل Lent‏ ولكن الصعوبة تكمن في ربط 
الانخفاض dl‏ المباشر للتيروكسين أو بالتأثير التالي لنقص هرمون GH pall‏ 

تؤدي زيادة العراكيز البلازمية الكبيرة هرمون الدرق إلى تخفيض إفراز GH‏ (وهذا ما 
يشر بعض التناقض) بنفس آلية زيادة مقوية السوماتوستاتين الوطائي. 


ب - فيزيولوجية الهرمونات الدرقية على العظم: 


+ 


يمارس ارمون الدرقي igh‏ مضاعفاً على العظام: حيث يؤثر بشكل غير مباشرٍ 
بتواسطه هرمون النمو الذي يبدئ نض نضج الغضروف بتضاعف الخلايا الغضروفيةء وأيضاً 
يؤثر بشكل غير مباشر على IGF-I‏ الذي biy‏ تضاعف a‏ الاتصال. 
للهرمونات الدرقية Lal‏ تأثير هباشر على نمو العظام بأثيرها على نضج الخلايا 
الغضروفية. 
وقد أثبت ذلك بالدراسات التي أنجزت على متلازمات مقاومة الهرمون الدرقي ABS‏ 
aA‏ في مورثات Wi TR‏ وبيتاء التي تعطي فكرة عن تأثير 73 على العظام 
تؤدي هذه الطفرات إلى انخفاض الفعالية لدى الإنسان. نستطيع أن نثبت 
37 التأثير المباشر — Triiodothyronine‏ لدى اليوانات» بالكشف عن وجود 
مستقبلات نوعية ل T3‏ في منطقة النمو العظمي الفعال. 


يمكن إثبات وجود هذه المستقبلات بوضوح في غضروف النموء حيث يؤدي تأثير 
اهرمون إلى تمايز الخلايا الغضروفية البدئية إلى خلايا ناضجة غضروفيةء إن فعالية 
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مستقبل 73 مسيطرة elo‏ الخلايا المولدة للخلايا الغضروفية, وتناقص هذه الفعالية 
في WI‏ الناضجة, وهي غير موجودة تقرياً في منطقة التكلس المؤقت للغضروف 
مفرط gat‏ ر منطقة التضخيم ). 

و يوجد العديد من المستقبلات الحرمونية التي في طرفي العظم الاسفنجي حيث تقوم 
بانيات العظم Ostéoblastes‏ بغزو الغضروف من أجل رصف النهايتين العظميتين و 
تكلسهماء و لا ينطبق ذلك على كاسرات العظم Ostéoctastes‏ الموجودة في نفس 
المنطقة. 

+ في الحقيقة, يحرض 73 بشكل طفيف الفعالية الكاسرة للعظام عن طريق التأثير 
الباشر. و تتعزز هذه الفعالية البانيات العظمية التي تشط الامنتصاص العظمي. 

o‏ يدو أن مستقبلات »78 TREY‏ توزعان بشكل مختلف. فمستقبلات »78 قليلة 
الانتشار» وتوجد فقط في مناطق إعادة التشكيل lew wremodelage‏ تحشر 
مستقبلات TRE‏ في بانيات العظام والخلايا العظمية في منطقة إعادة التشكل, ويمكن 
أن توجد بنسبة أقل في كاسرات المظام» ويبدو تأثير مستقبلات TRE‏ ضرورياً 
pl J pak‏ الطبيعي. 


1 - قصور نشاط الدرق: 
أ - النمو المباشر المستقصى بعد الولادة عند الأطفال المصابين: 
+ يتباطأ النمو بعد الولادة مباشرة في حالات قصور الدرق AIP‏ وتجلت هذه 
الظاهرة بوضوح تام بعد المراقبة التي أجريت على الأطفال بعد شهر من الولادة. 
و كانت سرعة النمو متناسبة بشكل مباشر مع قيم التيروكسين الجائلة في الدوران. 


و يراقب الأطفال الآن أبكر. حوالي اليوم العاشر بعد ولادقم. حيث تظهر الإصابة 
bid‏ لدى الأطفال الذين يعانون من قصور درقي شديد, ولكن من الصعب أيضا 
إثبات ذلك بسبب عدم التأكد من طول الأطفال بعد الولادة. 


ب - النمو التالي للولادة لدى الأطفال المصابين الذين لم يشملهم الاستقصاء : 
و اللمو هو الوسيلة الوحيدة paid‏ الأطفال المصابين بالقصور الدرقي و التأكد من 
الفعالية العلاجية و مقارنتها مع نتائج التطور الروحي ال ركي. 
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o‏ هن المناسب أن فيز بوضوح حالتين النتين: 


.1 


2 


قصور الدرق الذي تم التعرف عليه في عمر الرضاعة: تفيد المعطيات الأولية أن 
الطول في هذه الحالات يصل إلى 80؟ من الطول الطبيعي. والنتيجة Jubi‏ 
قصار القامة أو حوالي (05 3- + 2-) انحراف معياري. 

قصور الدرق الذي لم يكعشف إلا في فماية السنوات العشر الأولى؛ أو في عمر 
البلوغ. والإنذار في هذه الحالة أيضاً غير جيد. 


1- نمو الاطفال الذين شخصت لديهم الإصابة وعولجوا باكراً: 


٠ 


إن الدراسات و المشاهدات الحديئة التي تمكن مقارنة غو الأطفال الذين تم تعرف 
الإصابة لديهم مع الأطفال الآخرين مثيرة للاهتمام جدا. 

توجد دراسة أجراها chiesa‏ ومجموعته على 5 مجموعات من الأطفال» مصنفين 
بحسب تاريخ بدء المعالجة لديهم, وجميع الأطفال يقل عمرهم عن سنتين. بالنسبة 
للأطفال الذين عوجوا في عمر 6 أشهر وكان لديهم تأخر في الطول يزيد أو 
يساوي 05 3- فإن تأخرهم بقي مرتفعاً عن DS‏ 1- بعد 5 سنوات من المعالحة» 
بالمقابل كان للأطفال» الذين عوججوا أبكرء طول متوسط. 

أما بالنسبة للعمر العظمي, الذي كان متأخراً في كل انجموعات المدروسة (بشكل 
يامب مع شدة القصور الدرقي) و المتفاقم بسبب تأخر المعالجة, فإن هذا العمر 
العظمي لم يعد متأخرا بشكل كبير بعد 5 سنوات من المعاجحة. 

في مجموعة مؤلفة من 35 Sb‏ قام بدراستها cae pay Siragusa‏ بعد أن تم 
التعرف على إصابتهم بالقصور الدرقي في عمر السنة الأولى. كان تأخر الطول 
البدئي أكثر وضوحا لدى الفيان» و كانت سرعة استعادة الطول أبطأ مقارنة مع 
الفيات. 

درس Casado de Frias‏ ومجموعته. سلسلة Wy‏ من 25 مريضاً Nye ge‏ بين 
عمر شهرين و4.15 منة بجرعات تيروكسين معادلة لتلك المستعملة لدى 
الأطفال الذين درسهم الاستقصاء. وقد عرفت النعيجة النهائية في 19 حالة: كان 
الطول النهائي طب طبيعياً. وحتى زائداً عن الطول bust‏ لدی 16 مريضاً منهم. 
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في هذه السلسلة يسترد العمر العظمي, الذي كان متأخراً في البداية ‏ (1.6105-) 
بعد 3 سنوات من المعالجة, ويزيد وسطيا على عمر الطفل الزمني بعد 12 سنة من 
DS ) ikal!‏ 1.43+ ). 

E]‏ يوجد فرق معين بين العمر العظمي والطول» فعلى الرغم من التقدم النسبي 
للعمر العظمي, فإن الطول الهائي يزيد وسطيا على الطول افدف. 

في بعض الحالات» يمكن أن يكون التقدم في العمر العظمي مسؤولاً عن إنقاص 
الطول مقارنة مع الطول الوراثي. 

يشير Pierson‏ إلى أن حدوث الاسترداد rattrapage‏ يتعلق بشكل pile‏ 
بالعمر الذي بدأ فيه العلاج» .حيث يستمر العلاج على الأقل سنتين» في حال 
البدء قبل عمر 3 سنوات» و3 سنوات إذا بدأ بعد ذلك. 


2- نمو الاطفال الذين شخصت الإصابة لديهح وعولجوا بشكل متاخر: 


٠ 


يبقى السبب الأكثر lege‏ لاستشارة الطبيب المختص هو تأخر نمو لدى 
الأطفال الذين يعانون من إصابات خلقية (اضطرابات في اصطاع الهرمونات 
الدرقية, هجرة الدرق EN‏ 

يضاف إلى هذه الأسباب التهاب الغدة الدرقية المزمن الذي يكتشف عادة في 
عمر البلوغ she‏ 

إن ترافق تأخر الطول مع سمنة ومشكلات درامية بدرجات مختلفة يوجه 
التشخيص نحو القصور الدرقي. 

لا يبدو الخصول على طول ماني طبيعي Sje ipl‏ في هذه الأشكال المشخصة 
متأخراً. أي في عمر 10 سنوات تقريبا (قرب قفزة البلوغ), d‏ إن مايتحكم 
بنتيجة المعالجة هو شدة تأخر الطول وعمر بدء المعالجة. 

إن البلوغ الذي يتطور بسرعة بهدد الطول النهائي وذلك بسبب السرعة 
الكبيرة fa‏ للضج العظمي التي تؤدي إلى بلوغ الطول التهائي ب بسرعة كبيرة» 
وهذا الطول أقل من الطول adadi‏ تؤدي الجرعات العالية المزمنة من الهرمونات 
الدرقية إلى تسريع النضج العظمي, كما هو JU‏ في فرط نشاط الدرق. 
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o‏ نستطيع القول, استنادا إلى بعض الملاحظات, ob‏ فرط النشاط الدرق القديم 
والطويل المدة بنقص اححمال غو غضاريف الاتصال. 

+ إن التدخل المفاجئ للهرمونات الجنسية يعتبر عاملاً مسرعاً للنضج العظمي» حتى 
أنه يقترح إعطاء Op dl) LHRH DNU‏ الوطاني المطلق ل (LH3 FSH‏ 
كعلاج إضافي. 

٠‏ قدر Fisher‏ الزمن الضروري لتعويض التأخر من 10-6 سنوات بدون بلوغ 
ولكن يمكن ملاحظة زيادة سرعة النضج العظمي لدى الأطفال قبل البلوغ 
ويمكن أن تزداد هذه السرعة مبكرا بعد الأشهر 18 الأولى من المعالجة حتى ولو 
لم تشمل حدوث تطور في البلوغ. 

و إن نسبة الأطفال الذين لا يلغون طولاً طبيعياً هي 4/1 لدی Boersma‏ 
ومجموعته. بينما تشمل كل المرضى لدى Reevkes‏ ومجموعته: حيث الطول 
النهائي لدى الرجال cm‏ 5 + 468, ولدى النساء cm‏ 5 + 149 أو: بحسب 
المعايير المرجعية المستخدمة, DS‏ 2- و 05 2.2-على التوالي, وهذا يشير إلى الدور 
الأساسي للأستروجينات في النمو. 


ج - النمو الجسدى للمصابين بعد كشف الإصابة بالقصور الدرقي لديهم: 
٠‏ يجب التفكير دائماً. بالسمو الطولي golly‏ الوزن BMI‏ ومحيط الجمجمة La‏ من أجل 
معرفة تأثيرها على الاستقلاب والعمر العظمي ومن ثم على البلوغ. 


gail! -1‏ الطولي: 
و إن المعلومات المتوافرة متعددة ولا تعطي فكرة كاملة 100 عن النمو في 
الأعمار المختلفة قبل البلوغ. ولكن نستطيع أن نقول إن النمو الطولي طبيعي أو 
أقل بشكل بسيط من نمو الأطفال العاديين. 
ىو يشير Aronson) Grant‏ في القسم الأول من دراستهماء إلى طول أقل و 
العمر ب 1 و2 سنة, وخاصة لدى الأطفال المصابين بقصور درق شديدء ولكن 
تحدث استعادة جيدة خلال 4 سنوات من المعالجة. 
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تشير المعطيات السويدية والنرويجية, التي قامت بدراسة 103 أطفال حتى ps‏ 6 
منوات Wy‏ لمعيار «ع5: الطفولة dyad!‏ الطفولة, البلوغ (infancy,‏ 
childhood and puberty)‏ إلى تناقص سرعة pali‏ قبل عمر المنة, ثم إلى 
استعادة في عمر الطفولة childhood‏ وهذه الاستعادة تكون Si‏ كلما بدأت 
المعاحة مبكرة أكثر. 

يعتقد المؤلفون أن OU ye bt‏ الدرقية ضرورية لبدء استعادة الطول» حيث يرتبط 
الطول في عمر 3 سنوات بتركيز التيروكسين في عمر السنة. 

في معظم الدراسات المنشورة يكون امو طبيعياً قبل البلوغ» ومع ذلك JE‏ 
طول الصي» في دراسة Moreno‏ ومجموعته, إلى أن يسوء في عمر 7 سنوات» 
بينما يحافظ طول الفتاة على قيمته الوسطية. 

من المعطيات السابقة يمكن وضع إنذار للطول في الأعمار المختلفة: حيث إن 
الطول الذي يبلغه الطفل مرتبط مع الطول الهدف. 

في الدراسة السابقة كان النمو الطولي طبيعياً: cm‏ 0.54 + 164 لدى 30 فاة 
cms‏ 0.6 + 176 لدى ع فيان بلغوا طوهم النهاني. 

يبدو أنه توجد اختلافات ناتجة عن الأسباب: وبمذا يكون للمرضى الذين يعانون 
من اضطرابات في اصطناع الهرمونات الدرقية» من كلا الجسسين, طول يزيد على 
الطول dust‏ ولكن في الدراسة السابقة لوحظ وجود أطفال قصار حقيقيين. 
لاحظ vries -dej Dickermann‏ ذلك Laf‏ في دراسنهما حيث إن ربح 
الطول كان متواضعاً مقارنة مع الطول dadi‏ ولكنه دائماً إيجابي في مجموعة 
الأطفال الذين يتمتعون بمستوى اجتماعي واقتصادي جيد. 

بالمقابل» كان ربح الطولء ر في مجموعة الأطفال ذوي المستوى الاقتصادي = 
الاجتماعي الأقل مستوى), ضعيفاً مع اختلافات سلبية تتراوح أحياناً )9 
144( سم. 

تعتبر المراقبة المنتظمة عنصراً إيجابياً لتحسين النتيجة النهائية للطول. ويصر 
de vriess Dickermann‏ على أهمية جرعة التيروكسين في الأشهر الستة 
الأولى» بيدما نحن لم يبت لدينا ذلك. 
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gaidi -2‏ الوزني و/أو Jala‏ الوزن / الطول: 


+ 


إن تقدم الوزن طبيعي بالنسبة Morenoy siragusa‏ ومجموعتها. Chiesa jamy‏ 
ومجموعته أن نسبة الوزن ١‏ الطول طبيعية عند التشخيص أو تبقى كذلك أثناء 
العلاج, أما غرانت فقد وجد ارتفاع مشعر البدانة في السنوات الأولى. 

في التجربة التي أجريت» تتطور القيم الوسطية, التي تم الحصول عليها لدى 
المرضى من كلا الجنسينء ومطياً من 0.5 إلى 105+ مقارنة مع نفس القيم 
المنشورة لكلا الجنسين في الشكلين 9.3 9.49 والوزن و BMI‏ في الشكلين 9.5 


و9.6. 


3- محيط الجمجمة (PC)‏ 


٠ 


تكشف الدراسات id‏ مخلفة هذا العيار» بحسب الدراسات» ففي الدراسة 
السابقة كانت القيم طبيعية دائما. 

على ما يبدو يوجد ميول إلى ارتفاع محيط الجمجمة في قصور الدرق وذلك لدى 
الفتاة» بينما تزيد بشكل بسيط القيم التي تم الحصول عليها عند Gill‏ بعمر 2-1 
deme‏ عن القيم المرجعية. 

وجد Czernichowy Leger‏ أرقاماً مرتفعة bs‏ الجمجمة PC‏ قبل المعالجحة, 
حيث تعود إلى الوضع الطبيعي في عمر 4 سنة, بينما كانت القيم التي حصل 
عليها Aronson‏ ومجموعته أكبر من الشاهد دائماًء بالنسبة ل Chiesa‏ 
ومجموعته فقد حصل على أرقام طبيعية في بداية المعالجة ثم بعد ذلك كانت قيم 
PC‏ مرتفعة بالسبة للطول. 
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4 - تطور العم ر العظمي: 


٠ 


درس تطور العمر العظمي أثاء العلاج ب L-thyroxine‏ بشكل جزئي» كانت 
المعطيات الأولية المتوفرة لأطفال يعالجون بجرعات تير وكسين أضعف من التي 
كان يعالج يما الأطفال منذ حوالي 10 منوات. 

ينصح We‏ بالمعالجة الطويلة بالجرعات المرتفعة الموصوفة, ولكن تبقى النتائج 
ماقضة بشكل عام. 

راقب Moreno‏ ومجموعته, حالات مختلفة للنضج العظمي لدى Obi‏ باستخدام 
جرعة تيروكسين بدئية بمقدار ‏ / pg / kg‏ 6.8 حيث كان النضج العظمي thal‏ 
من الطبيعي. 

في دراسة أخرى» لوحظت درجة محددة من التأخر لدى المرضى الأوائل الذين 
كانوا يعالجون بجرعة بدئية kg / 24 h‏ / وس 5. 

بالسبة ل Chiesa‏ ومجموعته كانت الأعمار العظمية طبيعية. بينما أشار 
Aronson‏ ومجموعته إلى تقدم بسيط في النضج العظمي لا يتجاوز السنة الواحدة 
بعمر 6.3 سنوات. 

لاحظ Casado de Frias‏ ومجموعته ( لدى مجموعة من المرضى تعاج قبل بدء 
الدراسة أو كشف الإصابة )» تقدما في العمر العظمي بمقدار DS‏ 1.43 بعد 12 
منة من tell‏ بجرعات تراوحت من 3.1 yg / kg / j Gr‏ 8.2. 

أشار Toke‏ ومجموعته إلى حدوث تقدم في حاصل أو نسبة العمر العظمي/ العمر 
الزمني في عمر البلوغ» وقد عزا ذلك إلى الجرعات المرتفعة من التير و كسين. 

بينما لاحظ Dubuis‏ ومجموعته حدوث بقاء في العمر العظمي متأخراً في OIH‏ 
الشديدة» على الرغم من المعالجة المبكرة بجرعات مرتفعة kg / h‏ / و 11.6. 


5- تاثير الصعالجة على الاستقلاب العظمي: 


٠ 


يوجد تخوف من ألا تؤدي il ote Jt‏ الممتخدمة في معالجة قصور الدرق إلى 
تمعدن العظام. كما هو الخال عند الراشد. 

يطمئن العديد من الدراسات على SUEY‏ سواء على الكثافة المعدنية العظمية 
أو على ple‏ الاستقلاب العظميء إلى أن هذه الجرعات القوية غير ضارة و 
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تؤدي المعالججة بمرمون الدرق إلى إعادة تشكيل طبيعية للهيكل العظميء الذي في 
حال غياب المعالجة, سيكون له مظهر مميز: سوء التصنع المشاشي العظمي. 

لقد وجدنا أن الاستقلاب العظمي يكون أبطأ في حال عدم kuli‏ بالهرمونات 
الدرقية: حيث تتغير وحدة القولبة أو إعادة التشكيل remodetage‏ من 5 إلى 
20 شهر وتؤدي إلى تناقص الامتصاص العظمي المسؤول عن الكثافة المرتفعة 
المميزة للعظام. 

تستمر دورة الامتصاص حوالي 2.5 شهراً بدلاً من مدة الشهر الاعتيادي و 
يصبح التوازن الاستقلابي الكلسي إيجابياً. 


6 - تطور البلوغ: 


٠ 


القاعدة في قصور الدرق هي عدم حصول اللبلوغ,. أما إذا حدث البلوغ فتلاحظ 
اضطرابات طمئية و خاصة Dy Nl‏ و ذكر بشكل مناقض و استنائي حدرث 
حالات نادرة من البلوغ المبكر (تناذر „(Grumbach j Van Wyk‏ 

وقد نشر مؤخراً عن عدة حالات Gy‏ المهبلية لدى الفتيات الصغار ما سمح 
باكتشاف قصور الدرق» أما عند الذكر OP‏ وجود الخصيتين الكبيرتين هو الذي 
يكشف الإصابة. 

يمكن أن نتصور أن مستقبلات PSH‏ ومن احمل ilH La‏ تصبح حساسة ل 
TSH‏ بشكل عفوي أو نيجة لحدوث طفرة. 

لوحظ في الأشكال المكتشفة بشكل متأخر لقصور الفدة الدرقية Vly‏ في عمر ما 
حول البلوغ, حصول تطور سريع للبلوغ يؤدي إلى تفاقم مشكلة الطول النهاني. 
وقد قرر as paty Tsaka‏ أن المرحلة 52 ( 1 + 10.6 ) سنة تحصل في موعدها 
الطبيعي, وكذلك بالنسبة لبدء الطمث ( 1 + 12.4 ) منة لدى الفيات. نفس 
الشيء بالسبة للمرحلة 62 ( 1+ 11.7 ) سنة لدى الفتيان. 

إن أرقام de vrioj Dickermann‏ المتعلقة ببدء البلوغ هي 10.9 سنة بالسبة 
للفتاة و11.6 سنة بالنسبة للفتى (ولكن هذا يوافق المرحلة P2‏ وليس 62 في 
الحالة الأخيرة). 
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o‏ إن هذه المعطيات التطابقة كلياً مع القيم الطبيعية يحاجة إلى تأكيد بدراسات 
í‏ 
ارسع. 


IV‏ - تطور النمو والبلوع في حال الإصابة بفرط نشاط الدرق: 
أ - الطول والنضج العظصي: 
٠‏ لا يشخص فرط نشاط الغدة الدرقية بشكل مباشر. ويلاحظ؛ قبل وضع التشخيص» 
حصول تقدم في الطول يصيب تقرياً نصف المرضى, و يتسارع النضج العظمي 
بنفس النسبة السابقة ويمكن أن يصل تقدم النضج حتى سنتين. 
o‏ بمنع التطور المترافق في الطول والنضج العظمي من الوصول إلى طول ماني طبيعي. 
o‏ يجب مراقبة be‏ الجمجمة بشكل خاص في حالات الإصابة بفرط نشاط الدرق لدى 
الرضع. لأنه قد يحدث تضيق في الجمجمة ما يؤدي إلى تناقص إمكانيات الذكاء. 


ب - تطور الوزن: 

Gy ٠‏ فرط نشاط الدرق عادة بنقص وزن مقارنة مع الوزن النظري (بالنسبة للطول) 
J) Say‏ أغلب الدرامات «(Mienppa et Barnes ide saxena Glu! jo)‏ بنسبة 
%60 . 

و لكن وجد بعض الباحثين أنه يحدث بسب أقل: 9037. 

o‏ يلاحظ tel‏ حدوث اكتساب وزن مناقض لا سبق: بنسبة 4 إلى %15 من 
الحالات. ويبدو أنه مرتبط بزيادة dag tt‏ التي تقدر نسبة حدوثها ب 70 من 
الحالات. 


ج - التأثير العظمي لفرط نشاط الدرق: 
+ رأينا أن التقدم في النضج العظمي هو مؤشر على هذه الإصابة التي هي ليست إلا 
مظهرا للإصابة العظمية في فرط نشاط الدرق. نلاحظ عند المراهقين المصابين بفرط 
نشاط الدرق, حدوث نقص تمعدن عظمي و ذلك بقياس الكثافة العظمية. 
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٠‏ يمكن Cl‏ عملية التقويض العظمي بارتفاع نتائج الاستقلاب العظمي: (زيادة 
الفوسفات القلوي Costéocatcines‏ التي تدل على حدوث الاغلال العظمي. 

D تناقش و تدرس حالياً العلاقة بين فرط نشاط الدرق و بين استقلاب فيتامين‎ o 

plas o‏ هذه الفعالية العظمية بزيادة وتيرة عملية إعادة التشكيل العظمي الطبيعي التي 
تشمل كل أطوار التشكل العظمي: تشكل البانيات العظمية (المسؤولة عن اصطاع 
عظم جديد) والكاسرات العظمية (المسؤولة عن امتصاص العظم القديم), ما يؤدي 
إلى تجديد سريع للبنية aliali‏ مع حدوث نقص في الوظيفة البانية للعظام أحياناء 
الأمر الذي يفسر نقص التمعدن العظمي» أثبت ذلك بدراسة الكالسيوم 45 الموسوم. 


د - البلوغ: 


و من الشائع جداً. في هذه الإصابة التي تبدأ عادة في مرحلة البلوغ, مشاهدة تأخر 
بلوغ (34 من OYE!‏ لدی (Bougnérs‏ يعبر ذلك غير اعتيادي عندما يترافق 
مع تقدم النضج العظمي. 

yf amenorrhé و ضهي‎ yi i 13 يلاحظ أحياناً تأخر بدء الطمث حتى عمر‎ o 
انقطاع طمث ثانوي لدى الفتيات الأكبر عمرا.‎ 

٠‏ قدّر تواتر هذا الاضطراب بدرجات مختلفة Laf‏ بحسب الدراسات: حيث قدر بنسبة 
6 في وصف von Basedow‏ ولكن كل درجات الإصابة siaa ASL‏ بغیاب 
الطمث إلى الطمث الوحيد إلى تعدد الطموث. 


حاقة 
٠‏ تلعب افرمونات الدرقية دوراً أساسياً في النمو» وهي تمثل عامل نضج نسيجي خاصة في 


النسج العظمية والعصبية. وها في نفس الوقت تأثير مركزي (التحكم المهادي IDE‏ 
هرمون (pl‏ ومحيطيا نسيجيا وبخاصة النسيج العظمي» بشكل مباشر أو غير مباشر عن 
طريق IGF-I‏ وبروتيناته النافلة. 


o‏ إن تأخر الطول المرافق لقصور الدرق pl‏ معروف جيداً. وما أن يتم التشخيص يصبح 


النمو طبيعيا مع بعض soles!‏ 


e‏ في بعض حالات الإصابة في فترة البلوغ تكون التيجة النهائية غالباً غير مُرْضية. 
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٠‏ لا يتم التركيز عادة على الاضطرابات المرتبطة بفرط نشاط الدرق» التي لا تكون ملحوظة 
بشكل كبير (التقدم الطولي والعظمي), UY‏ تتوضع في المرتبة الثانية مقارنة مع الأعراض 
الأخرى. 

bus تتناقض تأثيرات الإصابة الدرقية على البلوغ أحياناً: من تبيط البلوغ في فرط‎ o 
الدرق إلى البلوغ الميكر في قصور الدرق. ولكن حتى في بعض الحالات قد يترافق هذا‎ 
الأخير مع تأخر البلوغ.‎ 


الفصل العاشر 


أمراض قشر الكظر المؤثرة 
فى النمو اثناء البلوع 


4 يكن أن يؤثر اضطراب إفراز هرمونات قشر الكظر مباشرة على تنظيم الاستقلاب 
العظمي وتطور البلوغ. 

٠‏ في حال فرط الكورتيزولية يتجلى pdt‏ على نو الطفل سريرياً بشكل واضح, ويختلف فيما 
إذا كان الإنتاج yy At‏ يتعلق بالأندروجينات أو القشرانيات السكرية Glucocorticoldes‏ 
(GC)‏ 

6 من المعروف جداً أن فرط الكورتيزولية الداخلي Ladd‏ لتناذر Cushing‏ يترافق, مع 
انكسار واضح في منحني الدمو. 

+ بينما يؤدي فرط اندروجينات قشر الكظر إلى نمو مفرط واسترجال. 

+ في حال قصور قشر الكظرء يحدد الوارد الخارجي من Ge‏ التطور الطولي. 


٠‏ يسمح التشخيص المبكر للإصابة الكظرية في مرحلة الدمو و خاصة فترة البلوغ بعدم 
تأخير المعالجمة وبالالي تجنب الاختلاطات الخطيرة. 


I‏ - تغبرات النمو التالية لفرط الكور تيزولية: 
أ - آلية تأثير القشرانيات السكرية على المحور الموجه للنمو: 
+ يحرض GC LS SW‏ عند الإنسان, الحبير الجيني هرمون النمو (GH)‏ إضافة 
لذلك فهو يسهل إفراز هرمون GH pdi‏ تحت تأثير الهرمون الوطائي المطلق — GH‏ 
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(GHRH)‏ عن طريق زيادة مستقبلات GHRH‏ على سطح الخلايا النخامية الموجهة للنمو 

‘Somatotrpoe‏ ومع ذلك يؤدي التعرض المزمن لس ع6 كما هو ملاحظ في متلازمة 

Ling! كما ينخفض الإفراز العفوي‎ GH الإفراز الموجه للدمو‎ be إلى‎ Cushing 

وإن إحدى OWT pal‏ المسؤولة عن هذا البيط هي زيادة الإفراز الوطاني 

للسوماتوستاتين. 

نلاحظ لدى المرضى المصابين بفرط كورتيزولية داخلي المنشأ على الرغم من القيم 

المنخفضة الجائلة في الدوران من GH‏ إتاجا طبيعياً لعامل الدمو المحب للإنسولين 

.)365-2( 

يتميز هذا الانخفاض في هرمون Gall GH gett‏ مع قيم IGF-I Seb‏ عن 

الانخفاض الملاحظء لدى الأطفال البدينين. 

في الحقيقةء نلاحظ؛ في متلازمة كوشينغ حالة من فرط الحساسية تجاه هرمون 

GH gol‏ وهي لا تعرافق بزيادة التركيز البلاسمي للبروتين الرابط فرمون النمو 

growth hormone binding-protein (GHBP)‏ الذي يعكس عدد المستقبلات 

السبجية هرمون النمو GH‏ ولا تترافق كذلك بتغير شاذ في القيم AUU‏ في الدوران 

.IGFBP-3 لس‎ 

بالنتيجة OP‏ النمو الجسدي وحالة التقويض اللتين تيزان متلازمة كوشيتغ. لا يمكن 

نسبهما بشكل كامل إلى الاضطرابات الوظيفية غور .GH/GHBP/IGFBP‏ 

في الواقع» يبدو أنه توجد مقاومة نسيجية ل 16۴۲1 محرضة بواسطة GC‏ تنخفض 

الفعالية الحيوية لس IGF‏ (التي تقدر بقدرة IGF‏ على تحريض قبط 50475 بواسطة 

غضروف المصابين بفرط كورتيزولية داخلي المنشأ). 

يمكن أن يكشف هذا الا نخفاض في فعالية 16۴ آليتين أساسيتين 

1. وجود غير طبيعي لبطات جائلة ل AGF‏ 

2. تبت مستقبلات GC‏ المنشطة على عامل اللسخ 1-مه. إن الآلية الغانية هي آلية 
متعلقة بالواة الخلوية. وتعمل على حدوث عدم انتظام مورثي لمورثات تسمى 
المورثات الباكرة early genes‏ أو genes précoces‏ الي es‏ دخول الخلايا 
في الانقسام الخيطي. كما Gus‏ عدم انتظام لنواتج مورثات Juny fos‏ التي 
تعحد في ثنائيات متمائلة أو متخالفة لتشكيل caper‏ وذلك في حال فرط Ge‏ 
الأمر الذي daw‏ الدخول في طور اصطناع AND‏ الخلوي. 
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ب - مظاهر تطور الطول والبلوغ في Cushing pui‏ 


+ 


٠ 


Lis‏ متلازمة Cushing‏ عن فرط الكورتيزولية المعتمد على الموجه القشري النخامي 
ACTH‏ أو عن إصابة بدئية لقشر الكظر. يتجلى المظهر اليوي لفرط الكورتيزولية 
بزيادة الكورتيزون الحر البولي, وحدوث عدم انتظام الدورة اليومية Circadien‏ 
للشائي ACTH/cortisol‏ البلازمي. 

يشكل التناقض بين تأخر سرعة godt‏ وزيادة الوزن العلامة الأكثر نوعية عند الطفل 
المصاب (عند أكثر من 190 من حالات مرضى BE‏ كوشينغ) لا يحدث تأخر في 
سرعة النمو أبداً في السمنة الشائعة التي قد تشخص خطأ على أفها تناذر كوشينغ. 
مع ذلك تجدر الإشارة إلى أن تأخر الطول في تناذر كوشينغ قد يستمر كعرض وحيد 
لعدة سنوات. 

تحدث درجة متفاوتة من تخلخل العظام في حوالي ثلثي الحالات Wing‏ ما يعكس زيادة 
الارتشاف العظمي. 

في بعض الخالات» يسبب تخلخل العظام انضغاط فقرات ما يستوجب أخذه بالحسبان 
عند تقوم الطول. 

في دراسة Magiakou‏ ومجموعته حدث لدى نصف المرضى (الذين بدأ فرط 
الكورتيزولية لديهم في العقد الأول من الحياة) بلوغ مبكر يتعلق بالزيادة المفترضة 
لأندورجينات قشر الكظر. 

على العكس» لوحظ لدى 03 من المرضىء الذين شخص لديهم المرض في عمر -14 ٠‏ 
3 سنة) عدم حدوث البلو غ من المحتمل أنه ناتج عن قصور أقناد مر كزي يحرضه 
فرط الكورتيزولية. 

خلافاً لبعض ملاحظات تأخر النضج العظمي الموصوف سابقاً. فإن العمر العظمي في 
أغلب OT‏ ماسب مع العمر الزمني (حوالي 9080 من الالات). 

يبدو أنه يوجد تأثير مبادل بين ع6 التي تبط التشكل العظميء وأندروجينات قشر 
الكظر وحتى ستيروئيدات المناسل التي تحرض هذا التشكل. 

تكون استعادة gaidi‏ طيعية بعد المعالحة والطول المتوقع أفضل كلما قصرت فترة فرط 
الكورتيزولية. ولكن الطول النهاني أقل من الطول ادف غالبا 
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الشكل 10-1: WL!‏ تغبير منحني pal‏ في تناذر كوشينق 
iN‏ طبيعي :GCR normale‏ مستقبلات الغليكوكورتيكوئثيدات récepteurs des glucocorticoide‏ 
:AP-1‏ البروتبن المفعل1: activator protein-1‏ 
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-a‏ الخطر المترافق مع الكورتيكوئيدات السكرية أثناء المعالجة المطولة أو 

قصور قشر الكظر: 

Gop +‏ فرط الكورتيزونية الناتج عن المعالجة بجرعات كبيرة من ae‏ التي تعطى في 
حالات قصور قشر الكظر المحيطي» من جهة, أو عوز ACTH‏ في حالات قصور 
النخامي الشامل» من جهة أخرى. إلى تأثيرات على النمو ماثلة لتلك المشاهدة في 
تناذر «Cushing‏ وينضم إلى هذه oi sill‏ تلك المشاهدة في حالات المعالجة 
الكورتيزولية (للربوء والاعتلال الكلوي) التي تستمر فترة طويلة. 

و على العكس. فعند استخدام جرعات تعويضية ملائمة iy‏ للحالة (-15 
halisi 20mg/m?/j‏ موزعة على 3 جرعات فموية). حتى بفترات ihlali‏ الطويلة, 
لا توجد تأثيرات ضارة ل Ge‏ على النضج أو الاستقلاب العظمي» كما يظهر من 
BES!‏ العظمية غياب الاضطرابات العظمية و كما تبين العلامات اليوية لإعادة 
التشكيل العظمي (كلس الدم - الفوسفات القلوية inib - ostéocatcine‏ 
الكولاجين نحط T‏ هرمون جارات الدرق والفيتامين (D‏ لدى المرضى المعاجين من داء 
Addison‏ / 

+ تطرح حالة قصور قشر الكظر ذات المنشأ المركزي مشكلة خاصة. حيث يمكن أن 
تؤدي Wl‏ بجرعات عالية من الكورتيزون, في حالات العوز المشترك بين ACTH‏ 
SIGH‏ تغيير سرعة النمو حتى عند غياب العلامات السريرية لفرط الكورتيزولية. 
ويفسر ذلك بسبب إضعاف فعالية الاستجابة للمعالحة يمرمون GH pdi‏ عن طريق 
الجرعات العالية من الغليكو كورئيد ©6. 


1 - النمو والبلوغ وفرط التنسج الخلقي لقشر الكظر: 

٠‏ من السهل معالجة قصور الكظر و الحصول على نتائج جيدة, وذلك بغض النظر عن 
الحديث على فرط g‏ الخلقي لقشر الكظر hyperplasies/congenital des (hcs)‏ 
-surrenales‏ 

HCS بالمقابل» على الرغم من اقتراح العديد من البروتوكولات العلاجية, فإن نتائج معالجة‎ o 
تظهر تحسناً واضحا جداً في الإنذار الحيوي فؤلاء المرضىء ولكن يحدث في نفس الوقت‎ 
قصر طول لدى كلا الجنسين واسترجال واضطرابات في وظيفة المبيضين لدى المرأة.‎ 
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شكل 10-2 : منحنيات النمو الطولي-الوزني لمرض piiss‏ المشخّص عند طفل عمره 10 
سنوات. (a)‏ انكسار واضح في منحني الطول. والعمر العطمي (AO)‏ مطابق 
للعمر العظمي. (b)‏ ظهور حاد لزيادة وزن موازية. تؤدي معالحة فرط الكورتيزولية 
(OP-DDD)‏ إلى إعادة سرعة النمو إلى الوضع الطبيعي وخسارة سريعة للوزب. 


٠‏ في الواقع» ينتج padi‏ الطولي والنضج العظمي للأطفال المصابين ب HCS‏ عن توازن هذين 
المكونين المتناقضين: 


1. زيادة سرعة الطول والنضج العظمي بالأندروجينات التي تنتج عن التحول المحيطي 
للستيروئيدات السلفية التي تتراكم بسبب التثبيط الإنزيمي. 


oy .2‏ سرعة النمو في حال Hell‏ بجرعات مرتفعة من Ge‏ ستأخذ الحال الأكثر 
شيوعا ل HCS‏ الناتج عن عوز -21-hydroxylase‏ 


7 - التذكير بعوز الإنزيم :21-hydroxylase‏ 
o‏ من المعترف We‏ أنه يوجد Ue‏ نوعان رئيسان للأشكال السريرية: الأشكال 
التقليدية, والأشكال غير التقليدية. 
+ في الأشكال التقليدية والمسماة أيضاً le‏ يكون التبيط الإتزيمي شديداً بشكل 
كاف ليؤدي إلى فرط إفراز الستوسترون الذي Sb‏ الجدين الأنثى أثناء الحمل إن 
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درجة العوز EPY‏ متفاوتة وهي تتراوح من الأشكال الشديدة المترافقة مع خسارة 
الملح التي ينعدم فيها اصطناع الكورتيزول والأوسيترون تماما إلى الشكل المذكرٌ 
الكامل المترافق مع اضطراب في اصطناع الألدوستيرون. 

٠‏ من الصعب bye far‏ وحیویاً تقيم خسارة الملح, مع الاستقصاءات التي نجريها 
عند حديثي الولادة, لأن كل المواليد الجددء الذين أجري لديهم التشخيص 
الاستقصاني, يعالجون في الغالب قبل ظهور التناذر السريري لفقدان الملح. 

و إن الدراسات الدقيقة على بعض ett pili‏ فترة الولادة الحديئة ليست كافية 
acl‏ بين الشكلين, و لكننا نستطيع بواسطة البيولوجيا الجزيئية وتطور المريض تحت 
المعالحةق نستطيع تحديد العلامات الفارقة الحقيقية في فترة الولادة الحديثة, من أجل 
التميز بين شكلي الإصابة. 

¢ تتظاهر الأشكال غير التقليدية, psh‏ خطورة والمسماة Laf‏ "متأخرة" إما عند 
الطفل قبل بلوغه بالنمو المبكر للأشعار الجنسية وتقدم الطول (شعرانية عانية مبكرة 
«prémature pubarche‏ بلقو غ كاذب بكر (pseudo-puberté précoce‏ أو val‏ 
تنظاهر أثناء البلوغ أو بعد البلوغ pot ol‏ متفاوتة لفرط الأندروجين (شعرانية, عدم 
انتظام الطمث, العقم). وقد تبقى لا عرضية. لا تؤدي هذه الأشكال إلى تذكير 
الجدين الأنثى وبالتالي فمن غير الضروري إجراء تشخيص قبل ولادي. 

choles ٠‏ يمكن تييز شكلي الإصابة؛ التي تم LALI‏ بالبيولوجيا الجزيئية: 

1. الأشكال التقليدية sformes classiques (FC)‏ 
- الأشكال الخلقية الشديدة الحرافقة مع خسارة الملح. 
- الأشكال الخلقية ر الولادية ) SAN‏ فقط. 
2. الأشكال غير التقليدية ‘formes non classiques (FNC)‏ 
- عرضية (الأشكال الخفيفة أو التي تظهر بشكل متأخر). 
- لا عرضية (الأشكال الكامنة التي ُجرى استقصاءاتها نتيجة لقلق الأهل). 

-21 اضطرابات و شذوذات المورثة‎ jad تم حالياً بدراسة البيولوجيا الجزيئية‎ ٠ 
أو‎ CYP 21 هيدو كسيلاز بشكل منهجي. فقد تكون شذوذات واسعة للمورثة‎ 
طفرات محددة التأثير, ويمكن تميزها في 90ومه من اخالات.‎ 
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شكل 10-3: طفرات المورتة 21 CYO‏ المسؤولة عن Jio 21-hydroxylase Wow‏ الشكل 10 


٠ 


إكسونات exons‏ (المستطيلات السوداء) و9 إنترونات introns‏ للمورثة 21 6970. 
go‏ الطقرات على المورتة وهي موصوفة صمن مستطيلات: تتوافق الأرقام 
مج المركز codon‏ التي تتوضع فيها الطفرة. الحموض الأمينية alias‏ بأحرف. 
بتوافق الكل السريري مع مريض Plazo‏ اللواقح لهذه الطفرة أو شكل gene‏ 
مخمريا لدراسة الإصابة في الزحاح in vitro‏ تعطي حمبع هذه الطفرات: التي لم 
بتم إضافة أي توضح sgt]‏ أشكالا سريرية مترافقة مع فقدات الملح. تمتل كل 
الطفرات الني تتراقق بتوقف مبكر قي الترجمة سبب حذف أسس أو لطهور 
مرمزة نوقف. شكلا تقليديا متراققاً مع خسارة الملح سريريا. 

sans OSC‏ ۴6: الشكل التقلبدى الذي لا يتراقق مع خسارة الملح. 

ENC‏ الشكل غير التقليدي. 


توجد علاقة متينة بين التمط génotype Aas!‏ والنمط phénotypes ail!‏ 
نذكر هنا bed! ob‏ الورائي génotype‏ هو النتيجة المشتركة لشذوذ المورثة cyo‏ 
1 في كلا الصبغيين. 

من السهل استنتاج أن المريض متماثل اللواقح المصاب بحذف المورثة, سوف be‏ من 
عع (الشكل التقليدي) المترافق بخسارة الملح. بالمقابل؛ إذا كان هذا المريض متخالف 
اللواقح فتكون الطفرة أخف وهي التي ستحدد النمط الظاهري. 

لنأخذ مثال مريض مصاب» بحذف مورثة 21 ولاح على أحد الصبغيين فتكون BY‏ 
محمولة على الصبغي الثاني أو الآخر و هي التي ستحدد النمط cs lll‏ حيث يكون 
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النمط الظاهري هو FC‏ ر اللمط التقليدي ) المترافق بخسارة الملح إذا كانت الإصابة 
طفرة ket!) non-sens‏ الورائي = حذف -(Q318X‏ 

+ تكون الإصابة عم دون خسارة ملح ولكن مع ارتفاع الرينين» إذا كانت الطفرة 
009 (النمط الورائي = حذف 11720( أو الطفرة ۷2811 (المط الوراني = 
حذف 0/281). 

+ هن الضروريء في الحالتين الأخيرتين, التأكد من أن هذه الطفرة هي الوحيدة التي 
تصيب المورثة 21 OY evo‏ وجود طفرات أخرى مشاركة أو مرافقة يؤدي dad‏ 
ظاهري أشد. 

poy في الحقيقة, إذا كان المريض مصاباً بطفرة طفيفة من نوع ۷2811 على أحد‎ ٠ 
المريض من الشكل التقليدي المترافق مع فقدان الملح. وغالبا ما‎ gland .©70 1 
تبين درامة تتالي المورثات وجود طفرة ثانية.‎ 

٠‏ تساعد معرفة النمط المورئي القرار العلاجي حيث تحدد شدة العيب و العوز وتعتير 
ورقة رابحة لمناقشة فائدة إعطاء الستيروئيدات المعدنية. 


ب - وصف النمو والتطور أثناء البلوغ في الاشكال التقليدية: 
1 - في فرط التصنع الخلقي الكظري HCS‏ غير المعالج او المعالج بشكل متلخر: 

٠‏ يختلف الطول النهائي في الدراسات ل وعم غير المعالج بحسب شدة العوز 
الإنزيمي. حيث يتراوح وسيطا من cm‏ 150 إلى em‏ 158 لدى الفقق. 

٠‏ يكشف هذا النقص الطولي بأنه لا Gus‏ كبح لاصطناع طلائع الستيروئيدات» 
يلي ذلك عملية نضج عظمي سريعة تقود إلى الالتحام الميكر للمشاشات العظمية 
بتأثير فرط المستوسترون. 

+ تشخيص الأشكال السريرية يتم WE‏ عند الولادة نتيجة عدم وضوح الأعضاء 
الجدسية الخارجية لدى ot‏ وتناذر خسارة allt‏ في الأشهر الأولى للحياة لدى 
«gil!‏ 

1/3 الأشكال القليدية م الأخرى والمسماة :الأشكال المذكرة النقية (حوالي‎ o 
الحالات) يترافق التمط الورائي بشكل دائم مع طفرة 1172۸ ما يفسر غياب تاذر‎ 
السريرية وأحيانا غياب تذكير الأعضاء الجدسية الخارجية الذي يقى‎ alll خسارة‎ 
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عند الفتاة hyat‏ بضخامة البظر cliotris‏ و يظهر الطفل تدرعياً أعراض سريرية 
للبلوغ الكاذب البكر مع مثلية جنسية لدى الفتى, وجنسية مغايرة لدى الفتاة. 


FNC في عمر 6-2 سنوات خلافاً ل‎ MUI تشخص الإصابة باكرا في هذه‎ o 


(النمط غير التقليدي) العرضي الذي يكتشف بشكل متأخر بعد عمر 6 سنوات. 
تؤدي زيادة سرعة النمو البدنية» نتيجة زيادة إنتاج الأندروجينات من قشر 
الكظر, إلى قامة طويلة نسياً لعمر المصاب وتقدم في العمر العظمي مترافق مع نمو 
الأشعار العانية. كما نلاحظ عند الفتاة غياب جميع الغدد الندية ويمكن أن 
يتظاهر تناذر vivilisation Sidi‏ بزيادة حجم البظر. 


Début du traitement substitutif 


Taille {cm} 
200 


O 2 4 ó 8 10 12 14 16 18 20 


Age chronologique {années} 


الشكل 110-4 منحني طول طفل شوهذ في عمر 8 سنوات لحدوت بلوغ مبكر دل على فرط 


تمسح خلفي لفشر الكظر بانج عن bai‏ غير كامل لإنزيم -21-hydroxylase‏ 

إن تقدم العمر العظمي بالغ جد في لحظة التشخيص وترافق مع انطلاق ثانوي 
لبلوغ هبكر هركزي. 

سحح تبني الطفل Lode‏ بمراقية سرعة gail‏ الشديدة وعلامات البلوغ. و يلوغم 
قرط Qual‏ العظمي حد الالتحام المبكر لغضاريف النمو. على الرعم من المعالحة 
الكابحة للبلوغ (LHRHa)‏ إضافة إلى القشرانيات السكرية, فإن الطول النهائي 
يبقى بحدود em‏ 158. 
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إن العنصر الملحوظ عند Gill‏ هو وجود علامات سريرية لفرط الأندروجينية 
على الرغم من عدم زيادة حجم الخصيتين. 

يجب إجراء معايرة (17- هيدروكسي بروجسترون 17-Oh-P‏ بعد ACTH‏ 
بشكل روتيني أمام كل حالة بلوغ مبكر مركزي» HOS OY‏ يمثل السبب الأكثر 
شوعاء وذلك خارج الحديث عن المو المبكر لأشعار العانة. 

يطور بعض الأطفال (الذين يحدث لديهم نضج مبكر للمحور المهادذي-التخامي- 
القددي بواسطة أندروجينات قشر الكظر)» بلوغاً مبكرا حقيقياً مركزياً. 

يلاحظ هذا الاختلاط عندما يصل تقدم العمر العظمي إلى 11-10.5 سنة لدى 
الفتيات و13-12 سنة لدى الفتيان. 

تسمح المعالجحة, ياعطاء ye AI OY‏ الوطائي المطلق ل FSH‏ ر (LHRH) LH‏ 
بايقاف أعراض البلوغ وتحسين إنذار الطول بشكل كبير. 

dit pafs Dacou-Voute-takis oat‏ بعد دراسة مجموعة محدودة من المرضى 
المصابين ب HCS‏ والبلوغ الميكر الم s‏ أن الطول النهائي في المجموعة ihlali‏ 
ب ع6 LHRH ONL‏ لم يكن مختلفاً بشكل کبیرعن الطول BAA‏ بيدما كان 
أقل منه بوضوح في المجموعة Bull‏ ب GC‏ فقط cm)‏ 135212 مقابل 
cm‏ 164,528.3( 


2 - في الاشكال التقليدية المعالجة: 


٠ 


٠ 


٠ 


اعتباراً من لحظة التشخيصء فإن أهم أهداف الطبيب الأخصاني هو منع حدوث 
قصر الطول النهائي. 

عندما يكون العلاج منوازناً و MIE‏ فمن الممكن أن يحصل تطور طبيعي للطول 
لدى هؤلاء المرضى, و بدء طبيعي للبلوغ و يسير التطور بشكل طبيعي أيضا. 
من الضروري جد أثناء فترة البلوغ, أن نكون أكثر مزونة فيما يتعلق بالعتبة الطبيعية 
لمقاييس المعالحة التعويضية GOS‏ و يجب أن نتجنب في هذه الفترة التشدد في القيم 
ابلاسمية للمتيروئيدات القشرية, لأنها قد تكون مسؤولة عن اضطراب قفزة النمو 
في فترة البلو غ أو سمنة, بسبب الخرعات المرتفعة نيا ل ح6. 

قد تؤدي Hull‏ المكثفة إلى نقص الطول وتأخر معتدل في النضج العظمي, 
يترافق أحياناً بتأخر في ظهور الدورات الشهرية لدى الإناث. 
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في العديد من الحالات, كان لحوداث عدم كبح الإفراز Bed‏ ع6 انعكاسات 
شديدة على النمو الطولي والبلوغ» حيث تكفي فترة عدة أسابيع يهرب الطفل 
خلاها من العلاج. كي ترتفع القيم البلازمية لاندروجينات قشر الكظر وبالتالي 
لعؤدي إلى زيادة مرعة pai‏ وتقدم العمر العظمي. إن عدم التوازن العلاجي 
ضار جداً يانذار الطول النهاني. 

يمكن الإشارة إلى العديد من العوامل المحرضة: 

di‏ الجرعات العلاجية غير الكافية. 

ب) زيادة الوزن (البدانة). 

ج) التناول السيئ للعلاج. 

إن تقدم العمر العظمي مسؤول UE‏ عن البدء الميكر للبلوغ المركزي و هنا 
تستطب المعالحة عماثلات LHRH‏ 

حتى عندما يتأمن توازن العلاج وعودة الدمو إلى الوضع الطبيعي؛ فإنه من احمل 
(خلال تطور المرض) تعرض المرضى لحوادث عدم الكبح ما يؤدي إلى غياب 
قفزة سرعة gall‏ في فترة البلوغ فيما بعد. 

كل شيء يحدث كما لو أن الطفل قد اسسفد التضح العظمي الرئيسي أثناء فترة 
عدم التوازن العلاجي» وبالتالي لم تعد لديه المقدرة, رفي فترة البلوغ)» لتحصل 
لديه انطلاقة قفزة نمو جيدة. 

بشكل عام» نلاحظ حصول نقص طول فائي لدى الفتى من رتبة cm‏ 9 ونقص 
طول هن رتبة cm‏ 6 لدى الفتاة » ويكون النقص بشكل خاص في طول gih‏ 
وجد David‏ ومجموعته» بعد دراستهم ل 37 حالة لأطفال عو جوا ب HCS‏ 
حيث اكتشف المرض بشكل مبكر لدى أغلب Juby‏ أن الطول النهائي كان 
بحدرد cm‏ 163.244.7 لدى الفيان cmy‏ 154.826.9 لدى الفتيات. وقد ثبت 
في جميع الحالات. حصول طور أو عدة أطوار من عدم الكبح العلاجي. 

حتى عندما يكتمل النموء يؤدي الاختلال المزمن للتوازن العلاجي إلى فرط 
اندروجينية لدى الفتاة مع مشكلات في اضطراب الدورة الشهرية وعدم حصول 
الخصوبة. 
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الهوز التام في‎ aai HCS شكل 10-5: منحنيات النمو عند طفلين مضابين بالشكل التقليدي ل‎ 


.21-hydroxylase ay)‏ إن بطور الطول والبلوغ مختلف lar‏ لديهما على الرفم من 
الأرضية الورانية والعوامل البيئبة وظروف العلاج المتنشابهة. 

أ: روقبت الحالة a‏ حيدا على المستوى الحيوي, مع إعطاء جرعات ضهيغة نسبيا 
من الهيدروكورنيرون وقد سار البلوغ بشكل طبيعي بين عفر 12.5 و14 سنة. 
الطول النهاني cm‏ 178 (الطول الهدف cm‏ 183). 

ب: أما في الحالة الثانبة فقد كان من الضروري اعتباراً من سنوات الحياة الأولى 
إعطاء حرعات أكثر ارتفاعا من الهيدروكورتيزون. أظهر المريبض في عفر 8.5 aw‏ 
أعراضاً سريرية لبلوغ كاذب مبكر بسبب حصول اختلال توازن حيوي رئيسي فير 
one‏ بعد 6 أشهر تم إدخال المعالجة الكابحة plo] (LHRHa) LHRH o Wlan‏ 
ارتفاع موجهات الأقناد البولية التي تشير إلى حدوث البلوغ Saal‏ 

عند إيقاف المعالحة في عهر 13 سنة, بتظاهر البلوغ بشكل طبيعي باستئناء 
سرعة الطول الصعيغة la>‏ وكاب الطول النهاني بحدود em‏ 159. 8 

إن الاختلاف الملحوظ الذي يمكن أن بغسر الطول السيئ لهذا الأخ مغارية هم 
اخيه. هو المبل إلى تطوبر ندانة sliil‏ من عمر السنة (لم نقذم هنا منحني 
الوزن). وان ذلك يمكن أن يكوت مسؤولاً عن الزيادة المنتظمة في جرعة 
الستيرونيدات السكرية ونوبات الهروب من العلاج. 
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ج - ما المعالجة المطلوبة للحصول على نمو مثالي: 


٠ 


۰ 


على الرغم من الأساس القائم منذ عام 1950 على أن Ge stas!‏ يسمح TS‏ 
ACTH‏ وبالتالي كبح فرط إنتاج الأندروجينات, تبقى معالجة Hes‏ صعبة. إن الأمر 
في الواقع أشبه بسيف ذي حدين: 

حيث نحصل» بحسب جرعات Ge‏ إما على قيم طبيعية للكورتيزول مع قيم مرتفعة 
للأندروجينات of‏ على قيم طبيعية للأندروجينات على حساب القيم المرتفعة فيزيولوجيا 
للكورتيزول, ولكن لا نحصل أبداً على قيم طبيعية لكليهما. 

إن الهدف هو أن نحاول تحديد الجرعات الأصغرية ل ع6 التي يجب استخدامها ليس 
فقط al‏ حصول عدم معاوضة من قشر الكظرء إنما أيضا لأجل تحسين الطول النهاني 
ogi pl‏ وأيضاً بالسسبة لخطر فرط الوزن (البدانة). 


1- القشرانيات السكرية: 


o‏ ينصح عند معالجة الأطفال المصابين بس HCS‏ إعطاء جرعات يومية من 


افيدروكورتيزون بين 10 إلى mg/m?‏ 15 تقسم إلى جرعتين أو ثلاث إن جرعة 
الكورتيزون هذه أعلى من القيمة الفيزيولوجية بالمقارنة مع التقديرات الحديثة 
لقيم إفراز الكورتيزول: mg/m?‏ 6.8+1.9 عند الطفل والمراهق mg/m?‏ 5.7 
لدى الراشد. ويبقى تحديد قيم الإفراز لدى المواليد الجدد. 


o‏ وفي الواقع» نحن بعيدون عن جرعة mg/m?‏ 20-30 التي Lay‏ اعتبارأ منهاء تأثير 


عه alt‏ الباشر على النمو. للأنواع الأخرى من الستبروئيدات 
(البريدنيزولون» البريدنيزون. الديكساميثازون) تأثير كابح شديد على النموء 
وبالتالي فلا تستخدم لدى الأطفال. 


MES من عدة سنوات تميل جرعات الهيدروكورتيزون الواجب استخدامها في‎ o 


إلى أن تصبح أقل وخاصة في عمر طرفي الطفولة: في لحظة البلوغ. وخلال 
السنوات الأولى من الحياة. 


٠‏ أشار بعض المؤلفين مؤخراً إلى احتمال وجود "فترة حرجة" تخد بين الولادة وعمر 


السنتين» حيث تكون المعالجة الكورتيزونية أثناءها مسؤولة عن قسم كبير من 
تغيرات pedi‏ والتطور العظمي في Hes‏ بعد هذه الفعرة وحتى البلوغ» OP‏ 
نوعية التحكم العلاجي تصبح ذات أثر أضعف. 
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+ عند حديثي الولادةء من الضروري بدء المعالجة بجرعات أعلى من GC‏ حيث 
يؤدي النقص في اصطاع الكورتيزولء إلى زيادة إنتاج ACTH‏ الذي يزيد إفراز 
طلائع الستيروئيدات ثما يؤدي إلى فرط تسج في الغدة. 

+ ترتبط بعض سلائف الستيروئيدات مع مستقبلات GO‏ والستيروئيدات المعدنية 
وتحرض حالة من المقاومة. 

»+ وهذه الآلية يترافق ارتفاع البروجسترون و17- هيدروكسي بروجسترون مع 
التأثير الطارح للشوارد salidiuétique‏ عا يؤدي إلى تخفيض فعل الألدوستيرون 
على tet‏ الكلوية. 

+ من هنا ضرورة تأثير جرعات الهيدروكورتيزون التي تزيد على القيم الفيزيولوجية 
بشكل واضح أثناء الأسابيع الأولى من الحياة من أجل إنقاص فرط تسج قشر 
الكظر وزيادة إفراز بعض طلائع الستيروئيدات. 

¢ نادي de‏ عدة سنوات بجرعات WE‏ (2/3م/وم 50) خلال الأسبوعين 
الأوليين من المعالجة ثم 309/52/3 أثناء الشهر إلى Bt‏ أشهر الأولى حتى 
تبلغ المعايير الحبوية القيم المطلوبة. وثم العودة إلى القيم الفيزيولوجية تدريبيا بعد 
ذلك. 

+ إن الجرعات التي نستخدمها ها ميزة التحكم الجيد بالتوازن الحيوي والنمو 
الطبيعي دون حدوث فرط وزن والنضج العظمي المراقب. 


2 - الكورتيكوئيدات المعدنية: 

o‏ تقوم الكورتيكوئيدات المعدنية عبر تنبيطها لنظام الريدين = أنجيوتنسين بتقليل 
تحريض غدة الكظر وتراكم الطلائع التي لبعضها تأثير مدر للشوارد» وهي لا 
توصف إلا في الأشكال التقليدية. 

¢ للهيدروكورتيزون نفسه تأثير بسيط ككورتيكوئيد معدن (تعادل 20mg‏ كمية 
100mg‏ من و ألفا-فلودروكوتيزول). 

٠‏ في الفترة ما بعد aI‏ يتطلب تناذر فقدان الماء والملح واردا مائياً وملحياً 
بشكل عاجل. وينطيق نفس الأمر بالنسبة للحاجة إلى الكورتيكوئيدات العدنية 
مهما كان طول المريض (ز/ yg‏ 50-100(- 
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o‏ باسشناء الأطفال الرضع الذين يحتاجون إلى جرعات عالية بسبب عدم حساسية 
النبيب البولي نتيجة لعدم نضجه. إن جرعة الحفاظ اليومية عقدار pg‏ 70-90 
Jmn‏ ومن الضروري دائماً إضافة الملح OY‏ تأثير القشرانيات المعدنية لا يكون 
فعالا إلا عندما تعلقى الكليتان الصوديوم بشكل كاف. 

٠‏ في الأشكال المذكرة القية المرافقة لطفرة 51720, تعتبر إضافة كورتيكوئيد 
معدن مفيدة جداً. UY‏ تسمج بتخفيض جرعة القشرانيات السكرية, حتى by‏ 
يكن قد حدث لدی الطفل أبدا خسارة ملح مريرية. 

PO برفع الريين‎ CTE في الواقع» يتم تعويض نقص الحجم المزمن في هذه‎ ٠ 
بشكل مستقل‎ ACTH والأنجيوتدسين 1 ورعا الفازوبرسين أيضاً وهو قادر على تحريض‎ 
.Corticotropin releasing factor (CRF) عن العامل المطلق للموجه القشري‎ 


3 - معايير المراقبة. 

+ يجب أن تكون قبل كل شيء سريرية بواسطة مخططات بالنمو: التسارع أو 
التباطؤ المرضي لسرعة ged‏ تقدير العمر العظمي, البحث عن علامات طارلة 
لفرط الكورتيزولية (زيادة الوزن, فرط الضغط الشرياني التشققات الجلدية. 

٠‏ ومع ذلك فهذه المعابير السريرية ليس كافية, MY‏ ليست حساسة بشكل كاف 
pts‏ إلى وجود تغيرات etal‏ مراقبة العلاج. 

و إن حساسية العايير الحيوية أعلى بكثير من المعايير السريرية و ذلك من أجل 
الاستقصاء E‏ لزيادة to Pt‏ (القيم المرتفعة للستيرونيدات) ونقص الفرعة 
(القيم المنخفضة للستيروئيدات). 

17-OH-P المراقبة البيولوجية للعلاج» على العايرة البلازمية ل‎ GI ٠ 
والتستوسترون والريئين. تجري هذه المراقبة كل 3 أشهر لدى الأطفال الصغار.‎ 

و عندما يتقرر أن ibli‏ غير صحيحة: تطبق خطة جديدة خلال أسبوعين من 
التعديلات العلاجية. 

۾ يجب أن isk‏ التفسير في حسبانه وجود الإيقاع اليومي circadian‏ الداخلي 
وتأثير تناول الأدوية المختلفة المتناولة خلال اليوم والدور الطارئ للشدة النفسية 


stress‏ عند سحب الدواء. 
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و براقع الخبرة, تشير قيم 17-OH-P‏ التي تقل عن (105501/1)309/00 صباحاً 
وقبل تناول الأدويةء إلى ازدياد الجرعة, بيما تدل القيم التي تزيد عن 50 
nmol/1(15ng/mI)‏ إلى انخفاض الجرعة. Oly‏ اختفاء التغيرات Regd)‏ هو 
علامة مبكرة على ازدياد الجرعة. 

17-0۸-۴ إن الخطأ الذي يُرتكب أحياناً هو أن نرغب بشكل صارم بتعديل قيم‎ o 
مع نانج خطيرة على النمو وربح وزن‎ Ge الأمر الذي يؤدي إلى زيادة جرعة‎ 
يمكن أن يصل إلى حد السمنة.‎ 

o‏ إن المعايرة المفردة isolé‏ للتستوسترون البلازمي الذي يتم الحصول عليه بسحب 
وحيد للعينة» هي إشارة إخبارية فقط لا أكثر, OF‏ قيمة التستوسترون لا تخضع 
إلى تموّجات سريعة. حيث تبقى هذه القيمة أقل من 0501/1 0.5 عند الفتاة وفي 
طوال العمرء وكذلك عند الفتى بعد 3 أشهر من الولادة حتى قبل البلوغ. 

+ كما يجب أن تبقى قيم الريدين ضمن الحدود الطبيعية بالنسبة للعمر. 

o‏ من الضروري جداً أن نشرح للطفل وأبويه سبب العلاج جيداً. OY‏ أي نوبة من 
زوال الكبح العلاجي تؤثر بشكل سلبي على تطور النمو. 


4 - تنبيط التاثير المحيطي للاندروجينات والاستروجينات: 

o‏ إن التأثيرات الضارة للعلاج ناتجة عن الجرعات الزائدة من GC‏ والأندروجينات 
والأستروجينات. وتعتبر هذه الستيروئيدات فعالة على padi‏ المشاشي العظمي» 
حيث لوحظ ظهور عملقة لدى الصبيان الذين يعانون من طفرة مؤذية أو طفرة 
في مورثات مستقبلات الاستروجينات أو إنزيم الأروماتاز „aromatase‏ 

3 يقترح Cutters Merker‏ إعطاء جرعات ضعيفة من mg/m?/j) GC‏ 8( 
بالاشتراك مع و ألفا-فلودر و كورتيزول» وبشكل خاص إعطاء GC‏ مع مضادات 
الأندروجين مثل cPlutamide‏ ومع مضادات الأروماتاز مثل التستولاكتون. 

و إن النتائج على المدى القصير مشجعة ولكنها تحتاج إلى التأكيد باجرائها على 
cull‏ الطويل: لقد أظهر الأطباء في فرنسا أن استخدام استيان ميدروكسي 
بروجسترون ثم استيان السيبروتيرون أكثر فعالية على النمو ولكن من أجل 
جرعات لا تؤدي إلى فرط حمل وز هام. 
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5 - استئصال قشر الكظر الثنائي الجانب: 

٠‏ بما أن حاولات استتصال قشر الكظر الدواني العلاجي بالكيتوكونازول لم تكن 
مقنعة بسبب الأخطار الشديدة للسمية ASN‏ فقد اقترح حالياء بروتوكول 
علاجي بإجراء الاستتصال ثنائي الجانب لقشر الكظر رويفضل إجراء ذلك في 
السنوات الأولى من الحياة) لدى المرضى المصابين بالشكل التقليدي Fe‏ متمائل 
اللواقح أو متخالف اللواقح الذي يلغي أي buss‏ أو فعالية -21-hydroxylase‏ 


د - الحالات الخاصة للاشكال غير التقليدية: 

٠‏ إن FNC‏ مستقلة Ul,‏ ويجب ألا تجمع مع FO‏ (النمط التقليدي). والمسماة 
"بالأشكال المذكرة النقية". حيث تبقى فعالية 21-hydroxylase‏ كافية لتجنب خطر 
عدم حدوث معاوضة. 

ه لا بزداد الرينين tal‏ من أجل نفس النمط الورائي, يتغير النمط الظاهري في الواقع 
بحسب حساسية الشخص إلى فرط إفراز أندروجينات قشر الكظر. 

٠‏ تبقى بعض OY!‏ لا عرضية UY‏ تستقلب زيادة الأندروجينات ولا تحوها إلى 
تستوسترون. 5 

٠‏ بالمقابل في الأشكال العرضية التي تشخص غالبا في العمر 8 سنوات نتيجة الشعرائية 
op a‏ خطر تأثر النمو لدى الفيات وتأثير الوظيفة المبيضية يتطلب البدء 
بالمعالجة مباشرة. 

o‏ لا توجد أي دراسة حالياً تركز على Leal‏ غير التقليدي FNC‏ من أجل تقدير فعالية 
و فائدة المعالجة, بالمقابل من الواضح أن هدف المعالجة هو فقط تجنب تانج فرط 
الأندروجينية OY‏ الوظائف القشرية السكرية والمعدنية متأثرة بشكل ضبيل جدا. 

o‏ إذاً فعند تأكيد FNC‏ نتيجة الدراسة الجزيئية, يجب إجراء المعالجة بجرعات قليلة من 
الهيدروكورتيزون بالاشتراك مع مضادات الأندروجين» أو بدوفاء ولكن بجرعات 
ضعيفة لتجنب فرط الحمل الوزيي. 

+ إن المشكلة الحالية هي ما يجب القيام به في حالة ENC‏ اللاعرضي الذي يشخص قبل 
عمر 7 سنوات أثناء إجراء الدراسة الجزيتية العائلية. 
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ب هل تجب المعالجة مع وجود خطر فرط الكورتيزولية» مع معرفتا أن ENC‏ يمكن أن 
يبقى لا عرضيا أو انتظار الأعراض الأولى. 


1 - الحالات السريرية الأخرى: 
أ - نتائج فقدان الملح على النمو: 
1 - فقدان celal!‏ "الصفرد أو النقي": 

o‏ يمكن أن بتظاهر نقص الألدوستيرون البدئي في السنوات الأولى من الحياة» بتأخر 
مفرد في الطول والوزن. حتى في غياب أي توازن شاردي من غط نقص الكلور 
وفرط البوتاسيوم وهذه الأعراض نانجة بشكل خاص عن نقص الألدوستيرون 
المعتدل لأن المرضى الاملين للأشكال الشديدة يظهرون بشكل مبكر أكثر 
وضوحاً لحاذر فقدان الملح رإقياءات» إسهال, فقدان الوزن التجفاف). 

o‏ ومن هنا Gi‏ أهمية قياس الشوارد البولية للبحث عن ضياع شوارد الصوديوم 
(تركيز شوارد الصوديوم أقل 6/3 135 ونسبة KONNA’‏ البولي أكبر من 1 
= فقدان ملح بولي) ومعايرة الألدستيرون والرينين البلازمي في كل حالة تأخر نمو 
غير مفسر. 

+ تشر القيم المنخفضة للألدوستيرون مع القيم المرتفعة للرينين إلى نقص ألدوستيرون 
حقيقي نيجة عيب مفرد في اصطناع الألدوستيرون. وهذا يتعلق بعرض يقل عن 
طريق صبغي جسدي متنح نادر يدعى عوز اصطناع الألدوستيرون. 

٠‏ تشير القيم المرتفعة للألدرستيرون والرينين إلى عوز الدوستيرون كاذب ولادي 
(خلقي). 

+ تسمح العالجة بالإعطاء الفموي للح الطعام, التي تعوض خسارة الصوديوم. 
باسترداد سريع للطول وإنذار جيد للطول النهائي. 


2 - خسارة الملح المترافقة مع عدم الكفاية الشاملة لقشر الكظر: 
٠‏ يجب تصحيح خسارة الملح» في جميع II‏ ياعطاء الملح من أجل توازن العلاج. 


o‏ حالات قصور قشر الكظر كما في داء أديسون أو نقص ql‏ الخلقي لقشر 
الكظر, تستطب إضافة القشرانيات المعدنية خاصة لدى الرضع والأطفال الصغار 
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الذين هم الأكثر تأثر بفقدان الملح فيما يتعلق بالتوازن الاني الشاردي وتوازن 
النمو الطولي-الوزي. 


٠‏ بالمقابل؛ el‏ فيما سبق أن القشرانيات المعدنية لا غنى عنها في الأشكال التقليدية 


لعوز 21 هيدروكسيلاز, UY‏ تخفض جرعات Ge‏ وبالالي تحسن إنذار الطول. 


ب - اشتراك قصور قشر الكظر مع تأخر البلوغ: 


٠ 


Gus‏ لدى 25» من النساء المصابات بداء أديسون الناتج عن الناعة الذاتية قصور 
مبيضي. إن انقطاع الطمث البدئي هو التظاهر الأكثر شيوعاً للمرض في عمر 
الطفولة. 
إن وجود الأعراض الأخرى للمناعة الذاتية الغدية (قصور جارات الدرق» التهاب 
الغدة الدرقية, السكري العتمد على الإنولين) أو غير الغدية (الإصابة Clady‏ 
اليض» سوء الامتصاصء البهاق وهو مرض يتميز بظهور بقع بيضاء على البشرة. 
فقر الد التهاب الكبد) هي العلامة الأولى للتشخيص الذي يمكن إثباته بوجود 
الأضداد المبيضية النوعية الجائلة. 
إن ترافق قصور قشر الكظر مع قصور الخصيعين نادر جداً ويلاحظ بشكل خاص في 
اعتلال الغدد الصم المتعدد المناعي I‏ من النمط 1ء و بشكر J‏ حاص داء البيضات 
البيض و قصور جارات الدرق ويعتبر تأخر البلوغ برهانا تشخيصياً قويا جداً على 
نقص السج الخلقي لقشر الكظر المرتبط بالصبغي x‏ 
يترافق هذا المرض الورائي الذي لا يصيب إلا الفتيان في أغلب الأحيان مع عوز في 
موجهات الأقناد يتعلق بالضرورة بس -LH‏ 
إن العلامات السريرية الرئيسية الأخرى هي: غياب الخصية Ul) cyptorchidie‏ 
وجود حالات عانلية يحمل تشارك أمراض متعددة أخرى متعلقة بالصبغي × (عوز 
الغليسيرول كينازء اعتلال Duchenne‏ العضلي) وذلك في إطار تناذر المورثات 
المتجاورة أو المتلاصقة 
لقد GH‏ أن نقص التنسج الخلقي لقشر الكظر الذي يترافق مع قصور قندي ناتج 
عن قصّور موجهات الأقناد» يسبب عن طفرات في هورثة oax-‏ التي تتوضع في 
المنطقة 21 -Xp‏ 
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+ ينتمي البروتين 08-1 إلى عائلة البروتينات النووية التي تعميز بأفها الوحيدة التي 
تحوي على جزء ح انتهاني ولكنها تختلف في جزنها الانتهاني AN‏ 

+ لكن ما زالت طريقة عمل هذا البروتين غير معروفة. ها روابطه؟ ما الدور الذي يلعبه 
في تطور قشر الكظر ومحور الوطاء-النخامى-الأقناد؟. يبدو أنه يؤثر عن طريق 
ارتباطه كدبوس بنی AND‏ التي تتوضع في منطقته det!‏ والمنطقة الحرضة لمورثات 
أخرى مثل Oly star‏ له فعلا مثبطا ومضادا ل 5۴1 (عامل اللسخ الذي يعبر عن 
نفسه في النسج نفسها). 


Taille (cm) 


O 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 
Age chronologique (années) 


شكل 110-6 منحني whos Jab) soul‏ بنفص الننسح الخلقي لقشر الكظر المرتبظ بالصيفي 
. إن سرعة النمو منتطمة, ونلاحظ عدم حدوت أي تسارع في عمر ESLI‏ 
الطببعي boy Lids‏ مع حالة عدم بلوع كامل. 


Age Osseux العمر العظمي‎ :80 
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ج - اختلاطات قرط الأندروجسين ذي المنشأ القشر كظرى عدا اضطرابات 
الاصطناع الهرموني: 
1 - دور الشعرانية الجنسية الصبكرة في النصو: 

o‏ إن الشعرانية الكظرية adrénarche‏ في فترة ما قبل البلوغ وحول البلوغ هي 
قبل كل شيء علامة على البلوغ» وتتوافق الشعرانية الكظرية مع زيادة كبيرة 
ومتزايدة في إفراز الدي هيدروإيي أندرو ستيرون DHA‏ وك۸١٣0‏ من قشر 
الكظر. 

و ويتم الحديث عن الشعرانية الكظرية عندما تحدث زيادة الأندروجين القشر 
كظري بشكل أبكر من العمر الاعتيادي. وتسمى هذه WU!‏ عندما تترافق مع 
نمو أشعار العانة بالشعرانية البكرة premature pubarche‏ إذا حدثت قبل عمر 
8 سنوات GU‏ الفتاة وعمر و سنوات لدى الفتى. تكون القيم البلازمية 
للأندروجينات الأخرى طبيعية. 

o‏ كما يكون العمر العظمي متقدماً بشكل بسيط لدى الأطفال المصابين بالشعرائية 
البكرة دون أن يؤدي ذلك إلى تعديل هام في سرعة gall‏ ولا تحريضي مبكر 
tas‏ 

و تصاب الفتاة بدسبة عشر أضعاف ها يصاب الفتيان, وبشكل عام لا يوجد 
wha!‏ علاجي خاص. 

۾ يبدو أن الاختلاط الوحيد في بعض الحالات هو تطور داء الكيات الميضية 
المتعددة في عمر المراهقة. إن المشكلة الأساسية هي العشخيص التفريقي مع ورم 
مفرز للأندروجين. 


2 - البلوغ الصيكر الكانب ذو الصنشا الورصي: 

+ تفرز حوالي 980 من أورام قشر الكظر لدى الأطفال الأندروجين لوحده أو 
بالاشتراك مع 6c‏ يمثل ازدياد سرعة gali‏ الميكلي وعلامات الاسترجال 
(شعرانية aie‏ شعرانية إبطية» فرط شعرانية,» جلد دهي» حب الشباب) 
الأعراض الرئيسية التي تكشف فرط الأندروجين لدى كلا الجدسين. 
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o‏ توجد أحياناً براهين مريرية وأخرى متعلقة بالدمو تؤيد GA‏ الورمي: سرعة 
كبيرة جدا للدموء زيادة ApS‏ في حجم البظر clitoris‏ والقضيبء تقدم واضح 
her‏ في العمر العظمي يتخطى العمر الطولي. تؤخذ هذه المعطيات بعين الاعبارء 
ويقوم علم الببولوجيا وتقنيات التصوير بوضع العناصر النهائية لتوجيه 
التشخيص. يقدم الجدول 10-1 العلامات اهرمونية وتأثيراتها على النمو والنضج 
العظمي والتطور في أمراض قشر الكظر المختلفة التي تؤدي إلى البلوغ المبكر 
الكاذب وفرط الأندروجين. 


Clinique Biologie 
ve 40 p 17-0H-P Teso. 4د‎ SDHA 5 

Formes tardives d'HCS 
Déficit en 21-08 ve oe + wee 2 ae 2 N 
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Prémature pebarche N N Pilosité N N N on N 

pubienne 
Corticosurrénalome 777 saa +++ Nor ar 02 asr N 
VC -veme de croissance ; AO -àge seu; 17-0H-P 17-081 Tano. esnatrone : AA : A4- androsiènadione : SDHA : sulfate de dhyiropiandroasérone : 
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حدول 10-1: التشخيص النفريقي لبلوغ مبكر كاذب ذو Liao‏ كظري 
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الفصل الأول : البلوغ والتمو Teanga RASRA‏ 


مراحل البلوغ ومراحل النمو في فترة البلوغ . 
1- مراحل تقعيل Esl!‏ 


ج - ظاهرة النمو المبكر للأشعار الحنية المعزول اا 1G‏ 
د - التغيرات التي نطرأ على الطمث الأول. شيا او ابد الاو ا ی 


11 - طرق استقصاء الهرمونات ب BRE E‏ 


أ - القيم القاعدية للهرمونات الجنسية aaa‏ 
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ب - اختبار LHRH‏ أو i E GnRH‏ 
1 - التصو ايه 
أ - التصوير العصبي الشعاعي .. ...22 


ب - تصوير الحوض بالإيكوغراقي 
۷ - الأسياب المرضية .. 


أ - الأسباب ee olf‏ للبلوغ المبكر الم ركزي (المعتمد على موجهات الأقناد) 
ب - الأسباب المرضية للبلوغ المبكر الغير المعنمد على موجهات الأقناد 
-V‏ الأشكال الخاصة للبلوغ الصبكر ..... 
أ - التشخيص المبكر للأثداء (التثدي الميكر) ...م 
ب - النمو المبكر للأشعار الحنسية (نمو أشعار العانة المبكر أو نشاط الكظر المبكر) 
-VI‏ المعالجة: بت 
أ- البلوغ المبكر المعتمد على موجهات الأقناد ممم صم معد عمد دده عدوا ممم ماما 44 
ب - البلوغ المبكر غير المعتمد على موجهات 48s n ALBY‏ 


الفصل الثالث : تأخر البلوغ ا 12 12 ز 1 1 ز12 dos‏ 1 ا 


1- تأخر البلوغ المترافق بموجهات أقناد طببعية أو منخفضة ا 1 1 ذا ااام 
آ- تأخر البلوغ البسيط ... 
ب - تأخر البلوغ ذو المنشاً الوطاني- النخامي مسب OO‏ 53 
IT‏ - تأخر البلوغ المترافق بارتفاع موجهات الأقناد. aa tide‏ ا ی ی 
أ - als‏ تورثر .... 
ب - سوء تصنع الأقنان (المناسل). ل ماسات سي مم مامت سي متك نيلت 586 
ج - عدم التحسس للأندروجينات. موقيو محا شد ب اط ا ود 97 
د - الطفرات في إنزيمات تصنيع الستيروئيدات ملسي عمسي اك Mes‏ 


هھ - قصور الغدد جارات الدرق الكاذب يلراه رو ا چ ا م ا ا تت SB‏ 
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و - الطفرات في مستقبلات موجهات الأقناد 


ز - قصور الأقناد البدئي المكتسب ....... 


الفصل الرابع : تشخيص نقص هرمون النمو في مرحلة البلوغ O‏ 
5 - المظاهر الطبيعية للنمو ولإفراز هرمون النمو في مرحلة AEE EHI‏ 000 
أ - المعطيات المتعلقة بمخططات o E OT OIE REE gal‏ 
ب - دراسة المحور الموجه للنمو في فترة البلوغ e EEE OEE‏ 


ج - دور الستيروئيدات الجنسية 
1- النقص العابر في إفراز هرمون النمو EGH‏ الشكل البسيط للتأخر في النمو والبلوغ' 
1 - خطوات تشخيص العوز الكامل الحقيقي أو الغامض لهرمون النمو 614: في فترة البلوث... 


أ - العلامات السريرية ONE PEON AAEN EN EAN E AAT EEA‏ ا 
ب - العلامات الشماعية E MRT‏ سس ا E‏ وو نر روه يدو عزو سمرت يدي مير y a POOE E‏ 
ج - العلامات المخبرية r E E EE E OEE,‏ 


۷ - نتانج تشخيص عوز هرمون لنمو GH‏ في مرحلة البلوغ 
أ- في حال كان تطور البلوغ يحدث في عمر طبيعي 
ب - في حالة البلوغ المرضي: ae‏ 


الفصل الخامس : النضح الميكلي خلال BAB‏ البلوغ من الناحية الشعاعية .79 


1- ما طرق تحديد pall‏ المظمي BOR ARAS‏ 
1- ا المعلومات الني يمكن الحصول علبها PE ONE‏ 


1- ما قيمة المعلومات التي يتم الحصول عليها من تحديد العمر العظمي 
۷- العمر العظمي/ أداة كمية 
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الفصل السادس : بيولوجية غضروف النمو فى فترة البلوغ .. 


1 - الأحداث السريرية تخ ل سيو و مسي سات لسو سوسس سس رس ب مسب BT‏ 
1 - البنية الخلوية لفضروف BEARS SRO Sa gel‏ 
1 - المكونات البروتينية للمطرق الغضروفي ORES aa‏ 
۷ - غضروف النمو في مرحلة البلوغ 
-T‏ دور هرمون !لنمو GH‏ و16۴-1 E PE bFGF}‏ 
ب - دور الأستروجينات. لس چ کی یک و مو مک چ ت a EEN EOE OOE‏ 
V‏ - احتمالات الدراسة م ا GG‏ 


الفصل السابع : القهم العصابي 


TREN RoR EI AONAN AA [||| [| [| [| | [| [| | [| [| TES المعطيات الوبالية‎ - 5 

أ- الانتشار أو الشيوع A‏ چ ی ی و چ >97 

T ROO OOOO AAEREN IEAA AE EA ETE ب - عوامل الخطورة‎ 

ج - المشاكل النفسية يدايا ع ع beet ts‏ مراكم اسم ID ssc‏ 

1 - نظريات التفير لالع ا نو لك شه ب داراو او و اتک م LOO‏ 
أ - النظرية الاجتماعية الثقافية.... 

ب - النظرية الأخلاقية مسبج تس حب ا ص ا ا ی 0 

د - الفرضية الإدراكية السلوكية انوا وا حي ا T PIAT‏ 

ه - الفرضية الحيوية S‏ ن کت EENE PESE EAEN‏ 1 1 1 1 


و - الفرضية النفسية التحليلية .......... 
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1 - المظهر zest!‏ 
أ - الوصف السريري .... 
ب - الاضطرابات الحيوية غير الغدية 
IV‏ الاضطرابات الغدية و الاضطرابات العصبية النفسية الغدية ....... 


أ - الدراسة الوصفية 


I - ب‎ 


ج- العلاقة بين اضطرابات الغدد الصم 
واضطرابات السلوك الغذاني والنفي الإدراكي ( الحي ) 
-V‏ تطور العرض ... 
= التطور العام وعوامل الإندار.... 
ب - الاختلاطات الطبية.... 
ج - الوفا 
-VI‏ مبادئ المعالجة 


الفصل الثامن : محالجة تناذر تورنر ie Ir OENE E‏ 


1- المعالجة بهرمون النمو 
أ- الطول النهائي العفوي 
ب - الطول النهائي بعد استخدام هرمون النمو 
IT‏ - المعالجة بالستيروليدات الجسية 
أ- التصرف العملي 


ب - التنيل بالماعدة الطبية . 


1 - استقصاء و معالجة الاعتلالات الغدية المناعية الأخرى..... 


IV‏ - مظاهر أخرى للعناية والمعالحة.... 
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الفصل التاسع: أمراض الدرق والنمو والبلوغ r E‏ 
1 - النمو قبل الولادة - فيزيولوجية الدرق الجنينبة E‏ ب MDS‏ 
أ - فكرة جنينية وفيزيولوجية....... 
ب - قصور الدرق أو فرط نشاط الدرق لدى حديث الولادة يوه تي عت DG‏ 
godt - IT‏ بعد الولادة Eira‏ 


أ - تأثير الهرمونات الدرقية على النمو 
ب - فيزيولوجبة الهرمونات الدرقية على العظم. Ll OE E EERE NETE‏ 


1 - قصور نشاط الدرق .... 


أ - gout‏ المباشر المستقصى بعد الولادة عند الأطفال المصابين 
ب - النمو النالي للولادة لدى الأطفال المصابين الذين لم يشملهم الاستقصاء Li. PEA‏ 
ج - النمو الجسدي للمصابين بعد كشف الإصابة بالقصور الدرقي BRN‏ 
IV‏ - تطور النمو والبلوغ في حال الإصابة بفرط نشاط الدرق 
7 - الطول والنضج العظمي 
ب - نطور الوزن 
-z‏ التأثير العظمي لفرط DE‏ الدرق 


الفصل الحاشر : أمراض قشر الكظر المؤثرة في النمو أثناء البلوغ ..........143 
1 - تغيرات النمو التالية لفرط الكورتيزولية .. ل چ ی 
أ - آلية تأثير القشرانيات الكرية على المحور الموجه للنمو. 1 1 r‏ 
ب - مظاهر تطور الطول والبلوغ في تناذر YAS RIESE URE Cushing‏ 


د- الخطر المترافق مع الكورتيكوئيدات السكرية 
أثناء المعالجة المطولة أو قصور قشر الكظر .... 
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1 - النمو والبلوغ وفرط التنسج الخلقي لقثر ene AIT‏ سا مم ماس 147 
-T‏ التذكير بعوز الإنزيم 21-hydroxylase‏ اا 1 1 1 ا 
ب - وصف النمو والتطور أثناء البلوغ في الأشكال التقليدية ANETE‏ 00 


ج - ما المعالجة المطلوبة للحصول على نمو مثالي CL E ERE‏ 
د - الحالات الخاصة للأشكال غير AAAI‏ سس ا 466 


1 - الحالات السريرية الأخرق ......... 
أ - نتائج فقدان الملح على النمو 

ب - اشتراك قصور قشر الكظر مع تأخر البلوغ 

ج - اختلاطات فرط الأتدروجين ذي المنشأ القشر كظري 

عدا اضطرابات الاصطناع الهرموني: 


نود 
OP‏ 


yy 
€ 


Traitement des Troubles 


Aa du Croissance 
ae au Cours de la Puberté 
ark 1 نحن على موعد في هذا الكتاب لنتعرف بعمق على آلينات‎ 


تسارع النموعتد الأطفال في مرحلة البلوغ. ji‏ 
حيث ستراقب اللحنظات الأولى لاستيقاظ انور 
الوطائي - النخامي - القتدي المنشط لبدء البلوغ وتضافير 
بفية المحاور الهرمونية معه ( الحور الدرقي. احور الكظري. ..) 
للوصول إلى البلوغ الكامل 

كما سندرس في هذا الكتاب كل الظواهر المرضية للبلوغ 
سواءٌ منه المبكر أو المت أخر. 

كما ننبه إلى الكثير من الأخطاء التشخيصية التي بمكن 
الوقوع بها وكيفية جنبها ونقترح أفضل الطرق العلاجية 
للوصول إلى طول نهائي مرض وبلوغ كامل النضوج 
نأمل من هذا الكتاب أن pads‏ تصوراً واضخ المعالم لتداخل 
عملية النمو مع نضح البلوغ بكافة الباتها الفيزيولوجية 
ويفسر مختلف الحالات المرضية فى هذه المرحلة الحساسة 
من العمر \ 


كد __ 
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